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OZET

SEMPTOMATIK DERMOGRAFIiZM HASTALARININ FRICTEST®,
DERMOGRAFOMETRE KALEMIi VE KAPALI TUKENMEZ KALEM UCU
KULLANILARAK DEGERLENDIRILMESI

Amac: Semptomatik dermografizm (SD) hafif siddette uygulanan kuvvet ile deride
olusan kasint1 ve kabariklik yanit1 olup daha siddetli kuvvet ile ortaya ¢ikan ve genellikle
kasintinin eslik etmedigi kisa siireli kabariklik ile karakterize olan basit dermografizmden ayr1
bir klinik tablodur. SD tanis1 anamnez ve ucu kiint bir obje ile lineer bir ¢izgi olusturacak
sekilde deriye hafif siddette dik basing uygulanmasi seklindeki provokasyon testleri ile
konmaktadir. Tilkenmez kalemin kapali ucu ve tahta dil basacaginin kiint ucu en eski ve en
stk kullanilan SD test yontemleri olarak bilinmektedir. Bununla birlikte bu ydntemlerle
uygulanan basing kuvveti Olgiilebilir nitelikte olmayip uygulayicidan uygulaciya
degisebilmektedir. Dermografometre kalemi ve FricTest® ise uygulayiciya gore farklilik
gostermedigi diisiiniilen, uygulanan basing kuvvetinin o6l¢iilebildigi ve farkli basinglarda
5l¢iim yapabilen yontemlerdir. Bu ¢alismada, SD’de FricTest” ve dermografometre kalemiyle
belirli esik degerlerde degerlendirme yapabilmek icin uygulanmasi gereken basinglari tespit
etmek, basit dermografizm tanisinda kullanilabilecek  ortalama standart bir basinct
belirlemek, bu iki yontemi belirli esik degerlerde uygulanmasi gereken basinglar agisindan ve
kullanim kolaylig1 agisindan kiyaslamak, tiikenmez kalemin kapali ucunun SD tanisindaki
gecerliligini saptamak, SD’li hastalarda klinik siddet ile testlerde saptanan kabariklik yaniti
arasinda iligki olup olmadigin1 arastirmak, kronik spontan tirtikerli hastalarin dermografizm
yanit1 olusturma yatkinligr acisindan SD’li hastalardan farkli veya saglikli popiilasyonla

benzer olup olmadigini ortaya koymak amaglanmaistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali’'nda yapildi. Calisma grubunu 2013-2014 yillar1 arasinda
poliklinigimize semptomatik dermografizm hikayesi olan 100 kisi (Grup 1), kronik iirtiker
yakinmasi ile bagvurup anamnezde dermografizm hikayesi olmayan 100 kisi (Grup 2) ve
herhangi bir irtikeryal sikayeti olmayip poliklinigimize baska dermatolojik yakinma ile
bagvuran 100 kisi (Grup 3) olmak iizere toplam 300 kisilik 3 grup olusturdu. Katilimcilarin
hepsinin sirt iist bolgesine dermografometre kaleminin 0, 2, 5 ve 10 No. lu skalalaryla,
FricTest® 4.0’in 3,5, 4, 4,5 ve 5 mm’lik u¢ kisimlartyla ve tiikkenmez kalemin kapali ucuyla

olmak iizere aralarinda 2 cm’lik bosluk olacak sekilde birbirlerine paralel 9 adet 6 cm’lik



lineer cizgi ¢izildi. 10. dakikada olusan kabariklik yanitlar1 cetvelle mm cinsinden 6Slgiilerek

amaca uygun analizlerle karsilastirild.

Bulgular: SD’li grubun %61 inin kadin, %39 unun erkek, kronik spontan iirtikerli grubun ise
%78’inin kadin ve %22’sinin erkek oldugu goriildii. SD’li grubun ortalama hastalik siiresi
35+46 ay, kronik spontan tirtikerli hastalarin hastalik siiresi 32+42 ay olarak saptanmis olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. SD ve kronik spontan firtikerli hastalarin
ortalama lrtiker aktivite skorlar1 sirastyla 4,1+1,2 ve 3,8+1,2 olup aralarinda siddet acisindan
anlaml fark saptanmadi. SD ve kronik spontan lirtikere en sik eslik eden sistemik hastaligin
strastyla %10 ve %6°lik oranlarla hipotiroidi oldugu gozlendi. Test yontemleriyle elde edilen
verilere bakildiginda, cut-off > 1 mm i¢in degerlendirme yapildiginda, duyarliligi %99 ve
ozgiilliigii %98 bulunan dermografometre kaleminin 2 No. lu skalasmm (40 g/mm?) ve
duyarlilig1 %98 ve 6zgiilliigii %99 bulunan FricTest®’in 4 mm’lik u¢ kismmnin (45 g/mm?)
ROC egrisinde en genis egri alt1 alan1 (sirastyla 0,985 ve 0,985) sagladigi saptandi. Tiikenmez
kalem kapali ucunun ortalama 50 g/mm’ basing uyguladigi ve cut-off > 2 mm igin
degerlendirme yapildiginda %93 duyarlilik ve %96 6zgiilliik ile ROC egrisinde en genis egri
alt1 alan1 (0,945) sagladig1 goriildii. Dermografometre 2 No. lu skalasinda SD’li grubun
ortalama mm yanitinin 3,3+1,7 mm, kronik spontan iirtiker grubunun 0,24+0,4 mm ve saglikli

grubun 0,0+0,2 mm oldugu saptandi.

Sonug¢: Calismamizdaki bulgular 15181nda SD ve kronik spontan iirtikerin kadinlarda daha sik
goriildiigil, hastalik siireleri, yas ortalamalar1 ve hastalik siddetleri acisindan benzer 6zellikte
hastaliklar oldugu dikkati ¢ekti. SD tanisinda en gecerli test sonucu i¢in dermografometre
kalemininin 2 No. lu skalasinin veya FricTest” 4 mm’lik u¢ kisminin baz alnarak cut-off > 1
mm i¢in degerlendirme yapilmasimnin uygun olacag disiiniildi. Bu iki test aletinin
yoklugunda provokasyon testi igin kullanabilecegimiz tilkenmez kalem kapali ucunun
ortalama 50 g/mm’ basing uyguladigi ve bu yéntem kullanilacaksa cut-off > 2 mm igin
degerlendirme yapilmasi ile daha gecerli sonuglara ulasilabilecegi goriildii. Test yonteminden
bagimsiz olarak, basit dermografizm tanisi i¢in uygulanmasi gereken esik basincin literatiirle
benzer sekilde ortalama 60 g/mm’ oldugu tespit edildi. izole kronik spontan iirtikerli
hastalarin dermografizm yanitt olusturma agisindan saglikli popiilasyonla benzerlik gosterdigi
saptanmig olup bu hastalardaki dermografizm yanitlarinin basit dermografizm olarak

degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varildi.



EVALUATION OF PATIENTS WITH SYMPTOMATIC DERMOGRAPHISM BY
USING FRICTEST®, DERMOGRAPHOMETER AND CLOSED BALLPOINT PEN

Objective: Symptomatic dermographism (SD) is the response of whealing and itching of skin
following a mild pressure. It is different from simple dermographism which is characterized
by transient whealing without itching after intense pressure was applied to the skin. SD is
diagnosed by history of the patient and provocation tests that are performed by applying mild
pressure to the skin by using a smooth blunt object in order to generate a vertical line. A
closed ballpoint pen and smooth surface of habeslank are known as the oldest and commonly
used methods for diagnosing SD. However, all applied pressures, which are used in these
methods, cannot be measured and can vary depending on the user. Dermographometer pen
and FricTest” are the new test methods that do not show difference among the performers; by
which the applied pressure can be measured and different pressures can be applied. This study
aims to determine the mean standard pressure to diagnose SD and the pressures we need to
evaluate at certain threshold values with dermographometer pen and FricTest”; compare these
two methods in term of pressures that should be applied in particular threshold values and
user-friendliness; define the validity of closed ballpoint cover in the diagnosis of SD, detect
the association between clinical severity and whealing responses and determine whether
patients with chronic spontaneous urticaria are different from SD patients or healthy

population or not.

Materials and Methods: This study has been performed in the Department of Dermatology
and Venereology, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University. The study group consisted of
300 patients who are classified into 3 groups: patients with history of SD (n=100) (Group 1),
patients with chronic spontaneous urticaria without a history of SD (n=100) (Group 2), and
patients with a dermatological complaint other than urticaria (n=100) (Group 3) seen between
2013-2014. A total of nine vertical lines of 6 cm length, 2 cm apart from each other, were
drawn to upper back of all participants by using the dermographometer pen scales of 0, 2, 5
and 10; the FricTest" tips of 3.5, 4, 4.5 and 5 mm length, and closed ballpoint pen. The wheal
responses at ten minutes were measured by using a ruler and compared by using suitable

statistical methods.



Results: Patients in Group 1 consisted of 61% females and 39% males. In Group 2; 78% were
female and 22% were male. The mean time of disease was 35+46 months in Group 1 and
32+42 months in Group 2; and there was no statistically significant difference among them.
The mean urticaria activity scores were 4,1£1,2 in Group 1 and 3,8+1,2 in Group 2; and there
was no statistically significant difference of severity among the two groups. The most
common systemic co-morbidity was hypothyroidism in both groups with a frequency of 10%
(Group 1) and 6% (Group 2), respectively. When we evaluated the data for cut-off value > 1
mm, the widest area under curve in ROC graph was 0,985 for the number 2 scale of the
dermographometer pen (40 g/mm?) with 99% sensitivity and 98% specificity, and 0,985 for
the 4 mm tip of FricTest” (45 g/mm?) with 98% sensitivity and 99% specificity. The widest
area under curve in ROC graph was 0,945 for the closed ballpoint pen (for cut-off > 2mm and
50 g/mm®) with 93% sensitivity and 96% specificity. For number 2 scale of the
dermographometer pen, the mean response was 3,3+1,7 mm in Group 1; 0,2+0,4 mm in

Group 2 and 0,0+0,2 mm in Group 3.

Conclusion: As a result of this study, females were more commonly affected by SD and
chronic spontaneous urticaria than males, whereas these two types of dermatological disorders
had similar durations, similar disease severity, and were seen in similar age groups. For the
diagnosis of SD, scale setting 2 of dermatographometer pen and FricTest” 4 mm tip appeared
as the most reliable method for cut-off > 1 mm. In the absence of these two methods, testing
with the closed ballpoint pen using a pressure of 50 g/mm” for cut-off >2 mm seemed to be a
suitable alternative method. The threshold pressure for evoking simple dermographism was
measured as 60 g/mm” as it is implied in the literature. Results of the patients with isolated
chronic spontaneous urticaria were similar to the results of the healthy population in terms of
dermographism response, so we decided to evaluate these responses as simple

dermographism.



1. GIRIS VE AMAC

Fiziksel iirtikerlerin en sik goriilen formu olan semptomatik dermografizm (SD) diger
adiyla “urticaria factitia” veya ‘“dermografik {iirtiker”, derinin hafif siddette ovulmasi veya
cizilmesi ile olusan gerilme seklindeki kuvvetin deride dakikalarda icinde lineer kasintil,
kabarik plaklar olusturmasi olarak bilinir (1). SD’de firtikeryal plak, hafif siddetteki uyari
sonras1 5 dakikadan daha kisa siirede hatta saniyeler i¢cinde baglayip yarim saatten daha uzun
stirmektedir. Deri ¢ok diisiik basing kuvvetine dahi duyarli oldugundan hastalar genel olarak
iirtikeryal plak oncesi bir kasint1 hissettiklerini ifade ederler ve bunu ¢izme veya ovma ile
iliskilendirmezler (2). Genellikle anjioddemin eslik etmedigi kabul edilir ama yapilan bir

caligmada SD’li olgulara anjioddemin de eslik edebilecegi bildirilmistir (1).

Genel olarak fiziksel {irtikerlerin kesin tanist optimize edilmis provokasyon testleri ile
konulmaktadir. SD’de tani i¢in anamnezle birlikte g¢esitli tanisal testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Dermografizm ¢ok eski yillardan beri tiikenmez kalemin kapali ucu, tahta dil
basacaginin kiint ucu ve bagparmak tirnagi ile deri iizerine dik bir sekilde, lineer bir ¢izgi
olusturacak sekilde gerilme kuvveti uygulayarak test edilmektedir (3, 4). Baz1 yaymlarda
bagparmak tirnagiyla, kapali kalem ucu veya ucu kiint bir cisimle deriye hissedilebilir dl¢iide
rahatsizlik olusturacak sekilde ¢izgi ¢izmenin kabaca 49 g/mm®lik basinca karsilik geldigi
belirtilmistir (4). Ancak, hasta derisine bu yontemlerle uygulanan basincin degeri hem net
olarak bilinmemekte hem de ayni kisi tarafindan bile her defasinda farkli basing
uygulanabilmektedir. Yani bu test yontemleriyle tani, siddet tayini ve tedavi takibinde
kullanilan esik degerlerin olugsmasi i¢in gereken standart basinglarin tespiti miimkiin degildir.
Bu nedenle uygulanan basincin belli oldugu, farkli provokasyon esik degerleri igin farkl
basinglarda Ol¢clim yapabilecek, kisiler arasinda ayni yoOntemle uygulanan basing
farkliliklarin1 ortadan kaldiracak ve hastalik siddetini ortaya koyabilecek yeni yontemlere
ihtiya¢ duyulmustur. Bu baglamda “Dermagraphic Tester” ve “FricTest"” ad1 verilen ve esik
deger tespitine olanak saglayan dermografizm 6l¢iim aletleri tiretilmistir. SD olusumu igin
farkli esik degerlerde uygulanmasi gereken basinglarin tespitini saglayan bir test yontemi,
hastalik tanist disinda basit dermografizm hastalarinin SD hastalarindan ayirt edilmesine,
hastalik siddet tayinine ve tedavi esnasinda tekrarlanan Sl¢limlerle tedavi yanitinin objektif
sekilde degerlendirilmesine olanak saglayacaktir (5). Literatiirde bu iki test yonteminin

karsilastirildigi 30 olguluk 1 adet calisma bulunurken (6), bu iki test yonteminin tilkenmez



kalemin kapali ucu veya dil basacagi gibi iilkemizde ve diinyada en sik kullanilan geleneksel

yontemlerle karsilastirildigi bir caligmaya rastlanmamustir.

Basit dermografizm ise orta veya siddetli gerilme kuvvetinin deride olusturdugu ve
SD’ye gore daha ge¢ baslayip daha kisa siiren, kasintinin genelde eslik etmedigi kabarikliklar
olup derinin fizyolojik yaniti olarak kabul edilmektedir (6). Basit dermografizm saglikli
kisilerde veya kronik firtiker olgularinda goriilebilmektedir. SD hastaligiyla siklikla
karigabilmektedir. Test i¢in gereginden fazla gerilme kuvveti uygulamak basit dermografizm
hastalarim1 SD olarak degerlendirmeye neden olabilir. Bu durumu engellemek icin basit
dermografizm tanisi i¢in de esik bir basing degeri belirlenmeli ve bu deger tim SD

hastalarinin pozitif yanit olusturdugu basing degerinden daha yiiksek olmalidir.

SD’de hastalik siddeti hastadan hastaya, hatta ayni hasta i¢in bile zamana ve viicut
bolgesine gore degisebilmektedir. Kronik spontan iirtikerde hastalik aktivitesini saptamak i¢in
kullanilan irtiker aktivite skoru (UAS) SD’li hastalarda da hastalik siddet tayini i¢in
kullanilabilmektedir (7). Ancak, literatlirde hastalik klinik siddeti ve tanisal test yontemleriyle
tespit edilen mm cinsinden kabariklik yaniti1 arasinda anlamli iligki olup olmadigin1 arastiran

bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu bilgiler 15181nda bu ¢aligmada, SD hastalarinin genel demografik 6zelliklerini ortaya
koymak, kronik spontan iirtiker ve kontrol grubuyla kiyaslayarak objektif dl¢lim yapabilen
FricTest” ve dermografometre kalemiyle SD’de farkli esik degerlerde degerlendirme
yapabilmek i¢in uygulanmasi gereken basinglari tespit etmek, basit dermografizm tanisinda
kullanilabilecek ortalama standart basinci belirlemek, bu iki yontemi farkli esik degerler i¢in
uygulanmasi gereken basinglar agisindan ve kullanim kolayligi agisindan kiyaslamak, objektif
Ol¢lim yapamayan tiikenmez kalemin kapali ucu ile uygulanan ortalama basinci diger iki
objektif test yontemiyle elde edilen verilerle kiyaslayip tahmin etmek, tiikenmez kalemin
SD’deki duyarhilik ve 6zgiilliigiinii tespit ederek bu agidan objektif yontemlerden farkli olup
olmadigint ortaya koymak ve rutinde kullanimiyla ilgili varsa eksik yonlerini tespit etmek,
SD’li hastalarda klinik siddet ile testlerde saptanan kabariklik yaniti arasinda iliski olup
olmadigint aragtirmak, kronik spontan iirtikerli hastalarin dermografizm yaniti olusturma
yatkinlig1 acisindan SD’li hastalardan farkli veya saglikli popiilasyonla benzer olup

olmadigini ortaya koymak amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SEMPTOMATIK DERMOGRAFIiZM

2.1.1. TANIM

Kelime olarak tam karsiligi “deriye yazi yazma” olan dermografizm, fiziksel
iirtikerlerin en sik goriilen formudur (8). Dermografizm, basit ve semptomatik dermografizm
olmak ftizere 2 grupta incelenmektedir. Semptomatik dermografizm (SD), diger adiyla
“urticaria factitia” veya “dermografik iirtiker”, derinin hafif siddette ovulmasi veya ¢izilmesi
ile olusan gerilme seklindeki kuvvetin deride dakikalar i¢inde lineer kasintili, kabarik plaklar
olusturmasi olarak bilinir (1). Basit dermografizm ise orta veya siddetli gerilme kuvvetinin
deride olusturdugu ve SD’ye gore daha ge¢ baslayip daha kisa siiren, kasintinin genelde eslik
etmedigi kabarikliklar olup derinin fizyolojik yanit1 olarak kabul edilmektedir (6).

Fiziksel tirtiker, kronik {irtikerin alt gruplarindan biri olup dermografizm disinda soguk,
sicak, basing, vibrasyon, su temasi, kolinerjik uyar1 gibi diger fiziksel uyaranlarla da ortaya

cikabilir (9).

Urtiker, Latince 1sirgan otu (Urtica dioica) kelimesinden koken almis olup, kasintili,
deriden kabarik 6demli plak veya papiillerle karakterizedir. Alt1 haftadan kisa siirerse akut,
uzun siirerse kronik irtiker olarak adlandirilir. 6 haftadan uzun siiren ancak atak sikligi
haftada 2’den daha az olan formuna ise kronik epizodik (intermitan, rekiirren) iirtiker
denilmektedir. Lezyonlar derin dermis veya mukozalarda meydana gelirse anjioddem olarak
isimlendirilir. Urtiker plaklar1 genel olarak 24 saat iginde kaybolmaktayken, anjioddem

lezyonlarinin gerilemesi 48-72 saati bulabilmektedir (2).

2.1.2. TARIHCE

Urtiker ve anjioddem tarihi ¢cok eskiye dayanan hastaliklar olup, tarih boyunca c¢ok
farkli isimlendirmeler ile anilmis, hastalik kokenini ve patogenezini agiklamak i¢in ¢ok farkl
hipotezler ortaya atilmistir (10). “Knidosis”, “uredo”, “Nesselsucht” ve “Nesselfieber”,

“urticatio” ve “randados” tarih boyunca iirtikere verilen farkli isimlendirmeler arasinda



sayilabilir (10). M.S. 400’lii yillarda Hipokrat, 1sirgan otu temasi sonrasi gelisen kabarik ve
kasimtili lezyonu tariflemek igin “knidosis” ismini kullanmustir (10). Urtiker ismi ise ilk defa

William Cullen tarafindan 18.yiizyilda kullanilmigtir (11).

SD literatiirde ilk defa 1767 de Heberden tarafindan tanimlanmustir (12). 1859°da Gull
bu hastalif1 giiniimiizde de kullanilan ismi olan “urticaria factitia” seklinde adlandirmigtir

(13). Ortacag yillarinda SD hastalar1 seytani yonleri oldugu diisiiniilerek yakilmiglardir (14).
2.1.3. EPIDEMIYOLOJI

Urtiker dermatolojinin en sik gériilen hastaliklari arasinda yer almaktadir. Yasam boyu
iirtiker goriilme orani %1-30 arasinda degigsmektedir (2). Bu oran yas, cinsiyet, meslek,
cografik bolge, mevsimsel donem ve drneklem metoduna gore degiskenlik gosterebilmektedir
(2, 15). Kronik iirtikerin yasam boyu prevalansi ise %1-4 arasinda olup kadinlarda 1,5 kez
daha sik goriilmektedir (16).

Fiziksel trtikerlerin toplumdaki prevalansi ise %0,5 civarinda olup genel olarak kronik
iirtikerlerin %15-25’ini olusturmaktadirlar (5). Bu oran erigkinlerde goriilen kronik iirtiker
icin %20-30 arasinda degisirken (8), kronik iirtikerli ¢ocuk olgularin %6,2-25,5’ine tekabiil
etmektedir (17). Fiziksel {irtikerler genelde kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliirken,
baz1 alt tiplerinde bu durum tersine dénebilmektedir. Ornegin, SD ve soguk iirtikeri
kadinlarda, gecikmis basing lirtikeri erkeklerde daha sik goriilmektedir (2). Fiziksel {irtikerler
icinde en sik goriilen tip SD olup diger alt tiplerin orani net olarak bilinmemektedir. Slipa-
archa ve ark. fiziksel irtikerlerin ozellikleri ile ilgili Tayland’ta yaptiklari bir ¢aligmada
fiziksel ftrtikerlerin %40,7’sinin SD, %20’sinin soguk iirtikeri, %11’inin gecikmis basing
iirtikeri, %10,5’inin adrenerjik iirtiker, %6’sinin kolinerjik lirtiker, %4,7’inin solar {rtiker ve

%1’inin akuajenik iirtiker oldugunu bildirmislerdir (9).

Toplumdaki dermografizm prevalansi tahmini olarak %2-5 arasindadir (8). Bu grubun
cogunlugunu basit dermografizm olgular1 olusturmakta olup SD prevalansi ile ilgili net
bilgiler yoktur (8). Ispanya’da 238 saglikli ¢ocukta dermografizm prevalansii arastiran bir
calismada, ¢ocuklarin %24’iinde dermografizm saptanmis olup bunlarin %41’inin SD ile
uyumlu oldugu gosterilmistir (18). Bu sonu¢ dermografizm sikliginin, semptomatik
dermografizm oraninin yas ve topluma gore de farklilik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

SD en sik 2. ve 3. dekadlar arasinda goriilmektedir (15).



2.1.4. PATOGENEZ

Urtiker plagi, vazodilatasyon ve damar duvarinin gegirgenliginin artmasi ile plazma ve
cesitli mediatorlerin dermise difiizyonu sonucu olusan lokalize 6demin klinik yansimasidir.
Bu olaylar histaminin deri altina enjeksiyonu sonucu olusan ve Lewis’in ii¢lii yanit1 olarak
adlandirilan fenomenin benzeridir. Urtiker lezyonlarinin biiyiik béliimiinde asil patogenetik
yol, mast hiicrelerinin immiinolojik veya non-immiinolojik uyarilmas: olsa da mast
hiicrelerinden bagimsiz olarak iirtikere neden olan ayri yolaklar da tanimlanmistir (2,16).

Urtiker, etyopatogenezde rol oynayan etkenlere gore Tablo 1°deki gibi siniflandiriimaktadir

).

Tablo 1. Urtikerin etyopatogenezde rol oynayan etkenlere gore simiflandirilmasi

0))

IDIOPATIK
IMMUNOLOJIK

*IgE bagiml mekanizma ile (alerjik)

*Immiinkompleks olusumuna sekonder olarak (vaskiilitik)
*Kinin veya kompleman bagimli (C1 esteraz inhibitorii hastalig)
*Otoimmiin (IgE veya FceRI'ye karsi otoantikorlar)

IMMUNOLOJIK OLMAYAN

*Direkt mast hiicre uyarisiyla (opiat, kiirar ve digerleri)

*Vazoaktif uyari sonucu olusma (1sirgan otu gibi)

*Aspirin, nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar, diyet psédoalerjenleri ile
*Anjiotensin dontstiiriicii enzim inhibitorlerine bagh

2.1.4.1. Patogenezde yer alan hiicre, mediatorler ve gorevleri
a. Mast hiicreleri

Urtikerin major efektor hiicresi olarak kabul edilmektedir. Viicutta bir ¢ok yerde
dagilmig halde bulunup fenotiplerinin ve uyaranin Ozelliklerine gore farkli yanit
gosterebilmektedirler. Derideki iirtiker lezyonlarina ¢ogunlukla anafilaksinin eslik etmemesi
mast hiicre yanitt yogunlugunun uyaranin Ozelliklerine gore degisti§i teorisini
desteklemektedir. Mast hiicrelerinin alerjik reaksiyonlar disinda, yara iyilesmesinde,

ndroendokrin sistemde ve ndrofibrom patogenezinde anjiogeneze katkisi oldugu bildirilmistir

(2).
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Yiizeyinde bulunan immunglobulin E reseptorlerine (FceRI)’ne 2 adet alerjen spesifik
immunglobulin E (IgE) ters sekilde bagli olarak bulunmaktadir (Sekil 1). Alerjen reseptore
bagli IgE’lere baglandiginda, mast hiicre membraninda kalsiyum ve enerji bagimli olaylar
sonucu hiicre i¢i graniiller hiicre membrant ile birlesmekte ve degraniilasyon olay1
gerceklesmektedir. Bu olay Tip 1 immiinolojik reaksiyonun ve bu immiinolojik reaksiyonun

tanisal testi olan delme testinin fizyopatolojik karsiligidir (2).

Sekil 1. Mast hiicre degraniilasyonuna neden olan mediatorler (2)

Mast hiicreleri immiinolojik olmayan yollarla da uyarilabilmektedir (Sekil 1). Opiat,
C5a gibi anafilatoksinler, kok hiicre faktorleri ve P maddesi gibi ndropeptidler mast hiicre
ylizeyinde bulunan reseptorlerine baglanarak degraniilasyona neden olabilmektedirler (2, 19).
Ancak genel olarak bu endojen molekiiller, immun sistemin aktive olup mast hiicresinin
uyartlma esigi diistiigli donemlerde etkilerini gosterebilmektedirler (19). Bu uyar1 doza

bagimli olmakla birlikte genel olarak mast hiicrelerindeki mediatorlerin sadece bir kismi
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salinmaktadir. Ornegin, yapilan galigmalarda P maddesinin mast hiicrelerini en az 10° M
konsantrasyonda uyardigi ve uyart sonucunda histamin saliniminin olmasina karsin

Prostaglandin (PG) D, saliniminin olmadig1 gosterilmistir (15).

Histamin mast hiicrelerinden salinan proinflamatuar mediatorlerden biri olup iirtiker
patogenezinde rol oynayan en 6dnemli molekiildiir. Bunun disinda mast hiicrelerinden tiimdr
nekrozis faktor alfa (TNF-a), platelet aktive edici faktor (PAF), C5a, interlokin (IL)-3, -4, -5,
-8 ve -13, ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktérii (GM-CSF) gibi bircok mediator
salimir. Prostaglandin ve l0kotrienler ise graniillerde depolanmayip mast hiicreleri
uyarildiginda membran fosfolipidlerinden sentezlenmektedir. Bunlar arasinda anafilaksinin
yavas salinan maddeleri olarak adlandirilan 16kotrien (LT) -Cy4, -D4, -E4 ve prostaglandinlerden
PGD; yer almaktadir (2). Lokotrien molekiilleri kan damarlarim1 direkt uyararak irtiker
olusumuna neden olabilirken, PGD, ve PGE, mast hiicre degraniilasyonunu inhibe ederek
irtiker olusumunu engelleyebilen molekiillerdir. Lokotrien molekiillerinin artip, PGD, ve
PGE; molekiillerinin azalmas1 6zellikle aspirin basta olmak {izere nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) ve psddoalerjen denilen ilag ve gidalardaki koruyucu ve katki maddeleriyle

iirtiker gelisimindeki en 6nemli mekanizmay1 olusturmaktadirlar (2).

b. Kan damarlarn

Histamin ve diger proinflamatuar molekiiller derideki postkapiller veniillerdeki
reseptorlerine baglanarak kan damarlarinda vazodilatasyona ve damar duvar1 gecirgenliginde
artisa yol acarak plazma ve iceriginin damar digina ¢ikisini kolaylastirir. Ayrica histamin,
TNF-a ve IL-8 endotel {iizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak

inflamatuar hiicrelerin gociinii de kolaylastirir (2).

c. Otoantikorlar

Mast hiicre yiizeyindeki reseptore sadece alerjenin baglandig diistiniiliirken, Gruber ve
ark. 1988’de kronik firtikerli hastalarin %5-10’ununda anti-IgE antikorlarmin varligini
gostererek IgE aracili mast hiicre yolaginin alerjen disindaki bir faktdrle de uyarilabildigini
bildirmislerdir (20). Sonraki yillarda bu antikorlarin immunglobulin G (IgG) yapisinda oldugu
ve hem IgE hem de FceRI'ye karsi olusabilecegi bildirilmistir (21, 22). Yapilan ¢alismalarda
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kronik spontan {rtikerli hastalarin  %30-50’sinin serumlarinda fonksiyonel IgG tipi
antikorlarin oldugu bildirilmistir (23). Bu bulgular {irtiker patogenezinde otoimmiinitenin

roliiyle ilgili tartismalar1 arttirmistir.

d. Lokositler

Kan lo6kositlerinin patogenezdeki onemi giderek daha iyi anlasilmaktadir. Kronik
iirtikerde aktif donemde bazofillerin in vitro sartlarda yapilan bazofil-histamin salinim testine
cevabi azalmis olup hastalik remisyon donemlerinde ise bu teste cevabin artmis oldugu
gosterilmistir (2). Bu durum hastalik aktif doneminde “SH2 domeyni igeren 5' inozitol
fosfataz (SHIP)” adi1 verilen ve histamin salinimi i¢in kritik bir basamak olan fosforilasyonu
engelleyen molekiiliin artmis ekspresyonuna baglanmistir (24). Inflamasyon alanina go¢ eden
bazofiller, CD4(+) T lenfositler, eozinofiller ve noétrofiller 6zellikle ge¢ basing iirtikerinde

oldugu gibi iirtikerin ge¢ faz reaksiyonuna katilirlar (25).

e. Sinirler

Mast hiicreleri ve periferik sinir sistemi yakin iliski i¢indedir. P maddesi gibi
ndrotransmitterlerin histamin salinimma neden oldugu, histaminin de duysal sinir liflerini
uyararak kasintiya neden oldugu bilinmektedir. Bu durum psikojenik faktorlerin iirtiker ile

olan iligkisini daha kolay anlamamiz1 saglamaktadir (16).

f. Ekstrensek koagiilasyon sistemi

Yapilan bazi caligmalarda bazi kronik {irtikerli hastalarin serumlarinda protrombin
aktivasyonunu gosteren D-dimer ve protrombin-1 ve -2 molekiillerinin artmis oldugu
gosterilmistir (26). Baz1 histolojik ¢aligmalar ekstrensek koagiilasyon sistemini aktive eden
doku faktoriiniin endotel hiicreleri disinda eozinofillerden de salgilandigin1 ortaya koymustur
(27). Ancak bu bulgularin mast hiicrelerinden veya bazofillerden histamin salinimiyla iligkisi

heniiz net olarak gosterilememistir (15).



13
g. Bradikinin

Kininler diisiik molekiil agirlikli peptidler olup endotel hiicrelerini aktive ederek
vazodilatasyona ve kapiller gecirgenlik artisina yol acarak 6deme neden olmaktadirlar. Aym
zamanda duyusal sinir uglarini uyararak yanma hissi olustururlar (15). Bradikinin bu grubun
en 6nemli molekiilii olup viicutta 2 farkli yolaktan elde edilebilir. Bunlardan birincisi, doku
kallikreininin plazma diisiik molekiiler agirlikli kininojeni par¢alamasiyla ortaya ¢ikmaktadir
(28). Diger yolak ise intrensek koagiilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu faktdr XII'nin
prekallikreini kallikreine doniistiirmesi ve kallikreinin yiiksek molekiiler agirlikli kininojeni
parcalayarak bradikinin olusturmasidir (29). Bradikinin herediter veya akiz C1 esteraz
inhibitorii (C1-INH) bozuklugu (30) ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerine

bagli gelisen anjioddemin major sorumlu mediatoriidiir (31).

2.1.4.2. Semptomatik dermografizm patogenezi

Urtiker fizyopatolojisi iirtiker alt tipine gére bazi degisiklikler gosterebilmektedir.
Ornegin, soguk iirtikerinin IgE bagimli bir mekanizma ile olustugu, kolinerjik iirtikerin ise ter

bezlerinin sempatik inervasyonu ile uyarilmasi sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (2).

Dermografizmin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Kabariklik olustugu dénemde
serum histamin diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir (32). P maddesi gibi ndropeptidlerin de
SD patogenezinde yer aldigi disiiniilmektedir (33). Zuberbier ve ark.’nin yaptig1 bir
caligmada, P-selektin diizeyinin, dermografik lirtikerli hastalarda daha belirgin olmak {izere,
rtikerli hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derilerinde saglikli bireylere oranla
anlamli 6l¢iide artmis oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢alismada dermografizm dahil olmak
tizere urtiker hastalarinda saglikli bireylere gore hiicreler aras1 adezyon molekiili-1 (ICAM-
1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve E-selektin diizeyleri agisindan anlamli
fark olmadigi ortaya konmustur. Bu sonuclar 1s18inda P-selektinin 6zellikle dermografik

iirtiker patogenezinde 6nemli rol oynadig diigiiniilmiistiir (34).

Bazi yaymlarda, SD’li hastalarin serumlarinin saglikli kisilere enjeksiyonu sonrasi
derinin ¢izilmesi ile kabariklik olustugu ve bundan IgE aracili bir mekanizmanin sorumlu
oldugu bildirilmistir (35). Bu bulgular 1518inda SD olusumunun IgE aracili oldugu, fiziksel

uyaranin bir neoantijen olusumunu tetikledigi ve bu antijenin mast hiicre yiizeyinde bulunan
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kendisine spesifik IgE’ye baglanarak mast hiicre degraniilasyonuna yol agtig1
diisiiniilmektedir (36). Yine Horiko ve ark. pasif transfer edilmis iirtiker vakalarinda IgM’nin
rol oynayabilecegini gostermisler ve bu durumu derinin fiziksel uyariyla uyarilmasiyla
IgM’nin mast hiicrelerini antijen gibi algilayip parcalayabilecegi veya derinin uyarilmasiyla
mast hiicre yiizeyinde IgM icin spesifik bir reseptoriin ortaya ¢ikabilecegi hipotezleriyle
aciklamaya calismislardir (37). Murphy ve ark. siddetli semptomatik dermografizmi olan
hastalarin serumlarini maymunlara enjekte edip 24 saat sonra maymunlarda dermografizm
yanitt elde etmisler ve dermografizmin insandan maymuna pasif transferini gostermislerdir
(38). Ancak heniiz SD’ye yol agan spesifik bir antijen saptanamamistir (8). Yine
dermografizmi olan ve olmayan kisilerin olusturdugu 74 kisilik grupta yapilan bir calismada,
semptomatik dermografizm olanlarda daha belirgin olmak iizere dermografizmli grupta diger
gruba oranla bronslarin asetilkoline olan duyarlili§inda artis oldugu gosterilmis ve bu bulgular
1s18inda deri ve brong hiperreaktivitesi arasinda alerjik reaksiyonlar acisindan baglanti

olabilecegi sonucuna varilmistir (39).

2.1.5. ETYOLOJi

Urtikerli hastalarda etyolojik faktdrler hastaligin akut veya kronik olmasina gore
farklilik gostermektedir (Sekil 2). Akut iirtikerli hastalarin yaklasik %50’sinde bir neden
bulunamazken, yaklasik %40’inda Ozellikle viral etkenlere bagli st solunum yolu
enfeksiyonlar1 saptanmaktadir. Geriye kalan %10 olguda ise basta penisilin ve NSAII grubu
olmak flizere gesitli ilaglar ve besinler neden olarak gosterilmektedir (40). Kronik iirtiker
hastalarinin biiyiik cogunlugunu ise idiyopatik ve fiziksel iirtiker gruplari olusturmakta olup
bu gruplarda genellikle bir etyolojik faktdr bulunamamaktadir. Ilaglar, psddoalerjenler ve
infeksiyonlar akut {irtikerin aksine kronik {tirtikerde nadiren etyolojik ajan olarak karsimiza

cikmaktadir (2).
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Sekil 2. Akut ve kronik iirtikerde etyolojik faktorler (2)

Akut urtiker etyoloji Kronik urtiker etyoloji
(%) (%)
Diger

Fiziksel

idiyopatik

idiyopatik
%56

Besinler
1%

Psédoalerjik infeksiyoz

ilaglar
9%

Tip I immiinolojik reaksiyonlar kronik iirtiker etyolojisinde ¢ok geri planda olsa da
kronik tekrarlayan iirtikerde besin, ilag veya boceklere (ar1 zehiri vb.) bagl Tip I immiinolojik
reaksiyonlar goriilebilmektedir (16). Atopik kisilerde kronik iirtiker ve anjioddem sikligi
normal popiilasyona gore artmamistir (15). Kulthanan ve ark.’nin kronik idiopatik iirtiker
prevalansi ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarin %24,4’tinde atopi hikayesi saptanmis

olup bu oran normal popiilasyondaki orandan farkli bulunmamistir (41).

Kronik iirtikerin otoimmiin tiroid hastaligi (42), vitiligo, insiilin bagimli diabetes
mellitus, romatoid artrit ve pernisiy6z anemi ile iligkili olabilecegini diisiindiiren yaynlar
mevcuttur (43). Otoimmiin patogenezi destekler nitelikte, kronik idiopatik {irtikerli hastalarin
3’te birinde IgE veya anti-FceRI’ye kars1 fonksiyonel otoantikor saptanmaktadir (16).
Helicobacter pylori ve kronik irtiker arasindaki iligkiyi konu alan bir derlemede, bu
bakterinin eradike edildigi olgularda iirtiker remisyon oranmin yiliksek oldugu bildirilmistir
(44). Parazitik enfeksiyonlarla iirtiker arasinda net bir iliski ortaya konulmamis, ancak
endemik bolgelerde dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir (7). Dis enfeksiyonlar1 ve
gastrointestinal kandidiazis ile kronik iirtiker arasinda iliski olabilecegi diisiiniilse de, bu
durum genis epidemiyolojik calismalar ile kanitlanamamistir (2). Enfeksiyonlarla kronik
iirtiker arasindaki iligki hasta gruplar1 arasinda farklilik gosterebilmektedir (7). Kronik tirtiker

ile malinite arasinda iliski olabilecegi belirtilmis olsa da, Isve¢’te yapilan genis bir calismada
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bu ikisi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski olmadig1 ortaya konmustur (45). Henliz
net veriler olmasa da kolesistit, safra kanali inflamasyonlari, gastrit ve reflii 6zofajit gibi
hastaliklarin, eslik eden infeksiy6z ajanlar disinda kendilerinin olusturdugu inflamasyonun da
kronik {irtikeri tetikleyebilecegi diisiintilmektedir (46). Kronik iirtikerli hastalarda etyolojik
faktorlerden biri de psddoalerjik reaksiyonlar olup, Zuberbier ve ark.’nin kronik spontan
urtikerli hastalara 3 hafta psoddoalerjenden fakir diyet verdikleri bir ¢aligmada hastalarin

%14’linde tam, %14’linde kismi yanit gozlenmistir (47).

Fiziksel tirtikerlerde genellikle etyolojik bir neden bulunamamaktadir. Sekonder soguk
uirtikeri kriyoglobiilinemi ve kriyofibrinojenemi ile iligkili olabilir ve bu hastalarda hepatit B,
hepatit C, lenfoproliferatif hastaliklar ve infeksiy6z mononiikleoz gibi tetikleyici faktorler
bulunabilir (2). Ozkaya ve ark. akuajenik iirtiker nedeniyle tetkik edilip papiller tiroid
karsinomu saptanan bir olguda tiroidektomi sonrasinda iirtiker yakinmasi tamamen gerileyen
bir olgu bildirmislerdir (48). 2009 yilinda klinigimizde yapilan kronik iirtiker ve Helicobacter
pylori iliskisini arastiran bir ¢aligmada, dermografizm de dahil olmak tizere kronik iirtiker alt
tiplerinde Helicobacter pylori sikligl agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi,
ancak bu bakterinin eradike edildigi hastalarda iyilesme oraninin eradike edilmedigi hastalara
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (49). Ayni ¢alismada izole SD’li 2

hastada bu bakterinin eradikasyonuyla hastaligin tamamen iyilestigi tespit edilmistir (49).

SD’de altta yatan neden genel olarak bilinmemektedir. Cesitli raporlarda, progesteron,
atorvastatin gibi ¢esitli ilaglar, hepatit, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve dis enfeksiyonlari
gibi infeksiydz durumlar ve diabetes mellitus gibi hastaliklar ile ilgili olabilecegi belirtilmis
ancak bu iligki kontrollii ¢aligmalar ile ispatlanmamistir (5, 50, 51). Smith JA ve ark.
famotidin kullanimi ile gelisen SD olgusu bildirmislerdir (52). Skabiyes ve penisilin alerjisi
sonrasi geligen olgular bildirilmis olup genel olarak sistemik hastalik, anjioddem, atopi, besin
alerjisi ve otoimmiinite ile iliskisi olmadig1 diisiiniilmektedir (2). Ailesel 6zellik gosterdigini
bildiren yayinlar olsa da, bu durum heniiz ispatlanmamistir (1). Salazar Villa ve ark.’nin
yaptig1 bir caligmada, tiim fertlerinde SD sikayetleri olan 25 kisilik bir aile genetik agidan
incelenmis, spesifik bir gen bulunmasa da, bu hastalarda 6zellikle HLA A2 (%78,95) ve HLA
B16 (%68.,4) haplotipleri ile anlamli iliski olabilecegi vurgulanmistir (53). Schoepke ve

ark.’nin, 2014’te yayinladiklar1 bir ¢alismada, 150 SD hastas1 incelenmis olup bu hastalarin
%14’linde aile hikayesi saptanmis, ancak bu durum SD’nin ailesel olabileceginden ¢ok

toplumda sik goriilen bir hastalik olmasina baglanmistir (1). Psikosoyal stresin SD’yi
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tetikleyebilecegi veya atak sikligini artirabilecegi gesitli yayinlarda gosterilmistir (33). Stresin
mast hiicre salinimi arttirnp kabariklik yamitini  ¢ogaltarak bu tabloyu olusturdugu
diisiiniilmektedir (33). Schoepke ve ark., 2014’te SD’li hastalar1 inceledikleri ¢alismada,
hastalarin  %44’tinde stresin hastalik ataklarin1 tetikleyen faktdrlerden biri oldugunu
belirtmislerdir (1). Czubalski ve ark.’nin fiziksel {irtikerli hastalarda néropsikiyatrik faktorleri
arastirdiklar1 bir ¢calismada, dermografizmli hastalarin ¢ogunda hastalik baglangicinin maruz
kalinan yogun psikolojik veya fiziksel stres ile ayni doneme denk geldigi, dermografizmli
hastalarin  %81,8’inde anormal elektroensefalogram bulgular1 oldugu, ancak soguk ve
kolinerjik {tirtikerde boyle bir bulgunun goriilmedigi bildirilmistir (54). Kanani ve ark. SD
semptomlar1 ile bagvuran bir olguda dematomiyozit tespit etmisler ve dermatomiyozit

tedavisiyle SD bulgulariin tamamen geriledigini bildirmislerdir (55).

2.1.6. SINIFLAMA VE KLINiK

Urtiker alt tipleri, daha iyi akilda kalmasi agisindan klinik ozelliklerine gore
siniflandirilabilir (Tablo 2). Bir hastada iki veya daha fazla iirtiker alt tipinin beraber
bulunabilecegi unutulmamalidir (40). Urtiker plagmin karakteristik 3 klinik 6zelligi olup
bunlar; (I) ani ortaya c¢ikan cesitli biiyiikliikte ve sekilde 6dem, (II) kasint1 (bazen yanmanin
eslik ettigi), (III) 1-24 saat i¢inde kendiliginden gerileme seklinde sayilabilir (40).
Anjioddemin ise karakteristik 2 klinik 6zelligi olup bunlar; (I) ani, eritemli veya deri
renginde, agrinin daha 6n planda oldugu derin sislik ve (II) lezyonlarin 72 saat kadar devam
edebilmesi olarak sayilabilir (7). Kronik idiopatik iirtiker ve kronik otoimmiin iirtiker bazi
siiflamalarda 2 farkli grup olarak gosterilse de 2013 yilinda gdzden gegirilen son “European
Academy of Allergology and Clinical Immunology/Global Allergy and Asthma European
Network/European Dermatology Forum/World Allergy Organization
(EAACI/GA’LEN/EDF/WAQ)” tirtiker rehberinde oldugu gibi, otoimmiiniteye delil olarak
gosterilen otolog serum testi pozitifliginin fonksiyonel olmayan antikorlar1 géstermemesi (2),
testin antikor yanit1 disinda serumda histamin salinimina neden olabilecek baska molekiiller
varliginda da pozitif olabilmesi ve saglik kisilerde de bu testin belli oranda pozitif olabilmesi

nedeniyle genel olarak bu iki grup kronik spontan {irtiker basligi altinda siniflanmistir (2, 7).
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Tablo 2. Urtiker ve anjioédemin klinik simflamasi (2)

URTIKER VE ANJiOODEMIN KLiNiK SINIFLAMASI

*Spontan lirtiker
*Fiziksel iirtiker

*Urtikeyal vaskiilit

*Kontakt urtiker
*jzole anjio6dem

*Karakteristik iirtikeryal sendromlar (Schnitzler sendromu, Muckle-Wells gibi)

Fiziksel firtiker ise kendi iginde fiziksel uyarinin tipine gore ¢esitli alt gruplara
ayrilmaktadir (Tablo 3). Egzersiz, viicut sicakligindaki degisiklikler, soguk, sicak, basing,
giines 15181, vibrasyon ve su bu fiziksel uyaranlar arasinda sayilabilir. Gallo ve ark. sadece
killarin kopartilmasi ile ortaya ¢ikan, ancak deriye basing uygulandiginda irtiker yanitinin
olmamasiyla dermografizmden ayrilan bir olguda genel olarak deri traksiyonu sonucu
olustugunu disiindiikleri ve “traksiyon iirtikeri” ismiyle adlandirdiklar1 yeni bir fiziksel
iirtiker alt tipi tammlamislardir (56). Ozkaya ve ark. ise bu tablonun genel olarak derinin
degil, killarin traksiyonu sonucu olusmasi ve folikiil agizlarina uyan bdlgelerde minik
iirtikeryal lezyonlar seklinde baslamasi nedeniyle “folikiiler traksiyon iirtikeri” olarak
adlandirilmasint 6nermislerdir (57). Genel olarak tiim fiziksel {irtiker tiplerinde iirtikeryal
reaksiyon indiikleyici uyarana maruz kalinan yerle sinirli olmaktadir (5). Bazen reaksiyon
generalize olma egilimi gosterebilir. Grip benzeri bulgular, artralji, karin agris1 ve bas agrisi
gibi sistemik bulgular eslik edebilmektedir (2). Basta kolinerjik tirtiker ve gecikmis basing
urtikeri olmak iizere fiziksel irtikerler tiim firtiker tipleri i¢inde yasam kalitesini en fazla
bozan gruptur (58). Fiziksel {irtikerler gecikmis basing tirtikeri ve ge¢ dermografizm disinda
genel olarak fiziksel uyarty1 takiben dakikalar icinde olusup 2 saat i¢cinde kaybolmaktadir.
Bazen birden fazla fiziksel iirtiker tipi birarada goriilebilir. SD ve kolinerjik iirtiker, soguk

iirtikeri ile kolinerjik tirtiker en sik goriilen kombinasyonlardir (2).



Tablo 3. Fiziksel iirtiker tipleri ve tetikleyici faktorler (2)

| FiZIKSEL URTIKER SINIFLAMASI

Mekanik stimiilasyonla olusanlar Tetikleyiciler
Dermografizm -Siirtiinme, ¢izme, ovma
« Erken
v' Basit
v' Semptomatik
«  Geg
Gecikmis basing tUrtikeri -Dik uygulanan basing
Vibratuar anjio6dem “Titresim kuvvetleri

- Kalitimsal
- Kazanilmis

Sicaklik degisiklikleri ile olusanlar

Sicak -Lokalize sicak (sicak hava, su vb.)
«  Sicak kontakt iirtikeri
Soguk -Soguk hava/su/riizgar/besin/cisim
*  Soguk kontakt iirtikeri
v' Primer

v" Sekonder

Terleme veya stres ile olusanlar

Kolinerj ik urtiker -Viicut sicakliginda artma ile terleme (egzersiz, sicak dus )
Adrenerjik trtiker
Egzersiz indiikleyen trtiker -Egzersiz

«  Egzersizle indiiklenmis anafilaksi
» Besin ve egzersizle indiiklenmis anafilaksi

Solar irtiker

Aquajenik iirtiker

Dermografizm fiziksel iirtikerlerin en sik goriilen tipidir. Kasima, ovalama, ¢izme, solid

bir objeye yaslanma, siki elbise (6zellikle yaka ve bilek kisimlari) ve ¢arsaflarin yaptigi basi

reaksiyonu baglatan faktorler arasinda sayilabilmektedir (8). Bunun disinda dermografizmli

hastalarda yapilan bir calismada sicak su, stres, egzersiz ve soguk maruziyetinin bazi

hastalarda ataklar tetikledigi bildirilmistir. Erken ve ge¢ olmak iizere iki tipi mevcuttur.

Erken tip dermografizm ise basit ve semptomatik olmak {izere iki grupta incelenmektedir (2).

Basit dermografizm tipik olarak orta veya siddetli uyariy1 takiben 6-7 dakika i¢inde

baslayip 15-30 dakika icinde sonlanmaktadir (59). Genel olarak kasint1 6n planda degildir (6).

Saglikli kisilerin %S5’inde, deriye uygulanan orta siddetli bir kuvvete kars1 abartili fizyolojik
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yanit olarak ortaya c¢ikabilmektedir (2). Genel olarak idiopatiktir ve tedavi

gerektirmemektedir.

SD’de iirtikeryal plak, hafif siddetteki uyar1 sonras1 5 dakikadan daha kisa siirede hatta
saniyeler i¢inde baglayip yarim saatten daha uzun siirmektedir. Deri ¢ok diisiik basing
kuvvetine dahi duyarli oldugundan hastalar genel olarak firtikeryal plak oncesi bir kasinti
hissettiklerini ifade ederler ve bunu ¢izme veya ovma ile iliskilendirmezler. Genellikle
geceleri daha siddetli olup nobetler halinde ortaya ¢ikmaktadir (2). Genel olarak anjioddem
olmadigi kabul edilir ama yapilan bir calismalarda SD’li olgulara anjioddemin eslik
edebilecegi bildirilmistir (1). Lambhis ve ark. cinsel iligki sirasinda vulvar 6dem ve disparoni
ile kendini gdsteren semptomatik dermografizmli bir olgu bildirmislerdir (60). Semptomlar
cogunlukla devamli, yani her giin olmakla birlikte Schoepke ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada,
SD hastalarimin  %25’inde semptomsuz donemler de olabildigi bildirilmistir. Yine bu
calismada SD hastalarinin %81’inde semptomlarin geceleri arttig1, reaksiyonu en sik ortaya
cikaran uyaranin derinin ¢izilmesi, tarama ve fircalama oldugu gdsterilmis ve en sik reaksiyon
yerinin kollar oldugu belirtilmistir (1). SD’nin bir varyanti olan folikiiler dermografizm ise
derinin ¢izildigi bolgede folikiiler dagilim gosteren eritemli papiiller olusmasi ile

karakterizedir (61).

Ge¢ dermografizm ise dermografizmin uyaridan en erken 30 dakika sonra baglayan
formudur (62). Erken tip reaksiyona da eslik edebilmekle birlikte lezyonlar 24 saat kadar
siirebilmektedir. Lineer infiltre plaklar ile karakterizedir. Gecikmis basing {irtikerinin bir

varyant1 olabilecegi diisiiniilmektedir (15).

Bunun disinda, asagida anlatildig1 gibi kolinerjik dermografizm, lokalize dermografizm,
kirmizi dermografizm ve mastositozla iliskili dermografizm gibi klinik varyantlar da

mevcuttur.
a. Kolinerjik dermografizm

Siddetli kolinerjik tirtikeri olan hastalarda friksiyon uygulanan alanda eritemli zeminde

lineer dagilim gosteren milimetrik papiiller ile karakterizedir (63).
b. Lokalize dermografizm

Doévme ve bocek 1sir1g1 lokalizasyonunda goriilen dermografik yanittir (64).
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c¢. Kirmizi1 dermografizm

Deriye kuvvet uygulamaksizin sadece ovalama ile duyusal sinirlerin uyarilmas: sonucu

olusan aksonal refleksin klinik karsiligidir ve refleks eritem olarak da tanimlanabilir (15).

d. Sogukla iliskili dermografizm

Soguga maruz kalan deride goriilen dermografik yanittir (65).

Bunlarla birlikte beyaz, sar1 ve siyah dermografizm olarak isimlendirilen, ancak iirtiker

ile iligkisi olmayan baska dermografizm formlar1 da mevcuttur (Tablo 4).

Tablo 4. Urtiker ile iliskisiz dermografizm formlari (66)

Sart dermografizm Deride safra pigmenti depolanmasi sonucu basi yerlerinde sar1 renkte
iz olusmasi

X Metal taki temas yerlerinde metal asinmasina bagli olusan siyah/yesil
Siyah dermografizm
renk degisikligi

Derideki dermal damarlarda vazokonstriksiyona bagli, bast uygulanan

Beyaz dermografizm

hat boyunca solukluk olusmas1

2.1.7. HASTALIK AKTIiVITESI

Kronik tirtikerde hastalik aktivite tayini hem tedavi se¢iminde hem de tedavi yaniti
takibinde onemlidir. Hastalik aktivitesiyle birlikte hastaligin yasam kalitesine olan etkisi de

g6z ard1 edilmemelidir.

Kronik spontan iirtikerde hastalik aktivitesi ile ilgili ¢esitli skorlama yontemleri olup
tirtiker aktivite skoru (UAS) diinya genelinde en sik kullanilan yontemdir (Tablo 5). UAS
hesaplanirken kasinti siddeti ve kabariklik sayisi1 baz alinmaktadir. Giinliikk maksimum 6 puan
lizerinden yapilan bu skorlamada hastalik aktivitesi giinliik olarak degiskenlik gosterebilecegi
icin degerlendirme en az ardistk 4 giin veya, en c¢ok Onerilen sekliyle, 7 giin boyunca
yapilmalidir. Bu yontem, SD gibi uyaritya sik maruz kalinan baz fiziksel iirtikerlerde de

kullanilabilmektedir (7). UAS’ nin rutin kullanimiyla, {irtiker ile ilgili olarak farkli bolgelerde
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yapilan caligmalarin da birbiriyle daha kolay kiyaslanabilecegi diisiiniilmektedir. Mlynek ve
ark. kronik iirtikerli hastalarda yaptiklar1 bir calismada, UAS ile yasam kalite bozuklugu

arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koyup UAS’nin klinik kullanimdaki etkinligini

kanitlamislardir (67).

Tablo 5. Urtiker Aktivite Skorlamasi (UAS) (7)

SKOR KABARIKLIK KASINTI

0 Yok Yok

1 Hafif (<20/24 saat) Hafif (var ancak rahatsizlik yok)

2 Orta (20-50/24 saat) Orta (rahatsizlik var ama aktiviteyi bozmuyor)

3 Siddetli (>50/24 saat) Siddetli (giinliik aktivite veya uyku etkilenmekte)

SKORLAMA: Giinliik maksimum 6 puan, haftalik toplam maksimum 42 puan.

O’Donnell ve ark. kronik tirtikerin hastalarin yasam kalitesini koroner arter hastaligiyla
kiyaslanabilecek ol¢iide etkiledigini gostermislerdir (68) Genel olarak degerlendirme igin
uirtikere spesifik olmayan ve bu hastaligin biyolojik, sosyal ve emosyonel etkilerini
belirlemede yetersiz kalan dermatoloji yasam kalite indeksi kullanilirken, Bairdani ve ark.
“kronik iirtiker yasam kalite indeksi” adin1 verdikleri yeni bir skorlama sistemi
gelistirmiglerdir (69). Bu yeni indeks, iirtiker rehberlerinde {irtikerin yagsam kalitesine olan

etkisinin degerlendirilmesinde ilk siray1 almistir (7).

2.1.8. HISTOPATOLOJI

Klasik {irtiker lezyonlarimin histopatolojisinde iist dermiste 6dem ve lenfosit ve
eozinofillerin 6n planda oldugu hafif perivaskiiler hiicre infiltrasyonu goriiliir (2). Endotel
hiicrelerinde sisme, damar duvarinda fibrinoid nekroz, perivaskiiler nétrofilik infiltrasyon ve
16kositoklaziye bagl ¢ekirdek kirmtilart varliginda ise iirtikeryal vaskiilit diisiiniilmelidir (2).
Urtiker plaginmn oldugu deride mast hiicre sayisinmn arttigmi gosteren yaymlar oldugu gibi

(70, 71), mast hiicre sayisinin degismedigini gosteren yayinlar da mevcuttur (72).
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Dermografizm histopatolojisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada dermografizm hastalarinin
lezyonlu ve lezyonsuz derisinden 5. ve 15. dakikalarda, 2. ve 24. saatlerde alinan biyopsiler
saglikli kisilerin derisinden alinan biyopsiler ile karsilastirilmistir. Urtiker plagindan alinan
biyopsilerde 5. dakikada endotel hiicrelerinde sislik saptanmis olup bunun 24 saat boyunca
devam ettigi, notrofil infiltrasyonunun 2. saatte pik yapmis oldugu; hastalarin saglam
derisinden alinan biyopsilerde saglikli kisilere gore anlamli oranda artmig mononiikleer
hiicre infiltrasyonunun oldugu; mast hiicre sayisinin lezyonlu deri veya saglkli kisiler
arasinda anlaml farklilik gostermedigi; direkt immunfloresan incelemelerde de bir 6zellik
olmadig1 bildirilmistir (73). Baska bir ¢alismada dermografizmli hastalarin lezyonlarindan
alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesinde 15. dakikada nétrofilik, 1. saatte ise lenfositik

infiltrasyonun hakim oldugu saptanmustir (74).

2.1.9. TANI

Urtiker tanisinda ayrintili anamnez tani icin en 6nemli basamaktir. Hastalik siiresi,
lezyonlarin kalis siiresi, atak sikligi, lezyonlara ates veya diger sistemik bulgularin eslik
etmesi, ek hastalik varligi, ila¢ kullanim hikayesi, lezyon olusumunun fiziksel uyaranlar gibi
cevresel etkenlerden etkilenip etkilenmedigi ayrintili olarak sorgulanmalidir (Sekil 3).
Anamnezdeki Ozelliklere gore ileri incelemenin gerekli olup olmadigma karar verilir.
Hemogram, biyokimyasal parametreler, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), Helicobacter
pylori veya diger enfeksiyon etkenlerinin arastirilmasi, diskida direkt baki ile veya selofan
bant yontemi ile parazit arastirilmasi, tiroid hastaliklar1 agisindan tiroid fonksiyon testleri,
otoantikor belirtegleri ve tiroid ultrasonu tetkiklerinin yapilmasi, eslik edebilecek {ist solunum
yolu enfeksiyonu agisindan dis ve kulak-burun-bogaz muayenesi, malinite arastirilmasi,
histopatolojik inceleme i¢in punch biyopsi, anti-niikleer antikor diizeyi, psddoalerjenden fakir
diyet, gerekli durumlarda delme testi, kanda alerjen spesifik IgE diizeyleri, otolog serum testi
ve fiziksel iirtiker diigiiniilen olgularda provokasyon testleri iirtiker tanisinda bagvurulabilecek
tetkiklerdir (2, 7). Bu testlerin hastanin anamnezi géz Oniine alinarak gerekli goriildigi
takdirde yapilmasi, rutin bir inceleme yontemi olarak goriilmemesi gerektigi One
stiriilmektedir (7, 75). Anamnezde ve fizik muayenede spesifik etyolojiyi diisiindiirebilecek
bulgu saptanmayan kronik iirtiker hastalarinda hemogram, C-reaktif protein (CRP), ESH,

karaciger enzimleri gibi rutin biyokimyasal tetkikler, tiroid stimiilan hormon (TSH) tetkikleri



ile yetinilmesi, ileri biyokimyasal tetkiklerin ve Tip I alerjiye yonelik tetkiklerin yapilmamasi

onerilmektedir (75).

Sekil 3. Urtikerli hastaya algoritmik tanisal yaklasim (7)

Kabarikhk

Tekrarlayan ates, kemik
agrisi, artrit ?

Otoinflamatuar hastalik?

Otoinflamatuar
sendromlar

Urtikeryal
vaskiilit

Anjioodem

ACE inhibitori kullanimi ?

.Clhft.c} 9 llag kesilme ile
|n“ i |t_or.l.1 \.I.e (of:} diizelme
diizeyi diistik ? \ |

ACE-
inhibi-

Spontan urtiker

-HAG -l torii
-AkizC1 Iliskili
inhibitori AO
bozuklugu

AQ: Anjiobdem, HAO:Herediter anjioodem, ACE: Anjiotensin déniistiiriicii enzim

Antihistaminiklere yanit veren hafif-orta siddetli kronik {irtiker olgularinda genel olarak

ileri incelemeye gerek duyulmamaktadir. Ancak daha siddetli olgularda enfeksiyon varligini

gosterebilecek 16kositoz ve intestinal parazitozun indirekt bulgusu olabilecek eozinofili

acisindan hemogram ve iirtikeryal sendromlar agisindan ESH bakilmasi onerilmektedir.

Kronik firtikerli hastalarda tiroid otoantikorlarinin prevalansi saglikli kisilere oranla daha

yiiksek bulundugundan, otoimmiin {irtiker diisiiniilen veya tiroid hastaligt semptomlari

olanlarda tiroid fonksiyon testleri ve otoantikor diizeyleri bakilmalidir. Intestinal parazit

arastirmasi rutin olmayip klinik hikayesi olanlarda ve endemik bdlgelerde yasayanlarda

onerilmektedir. Ancak literatiirde asemptomatik olgularda dahi {irtikere yol acabildigi
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kanitlanmis olan Helicobacter pylori infeksiyonu, parazitoz ve papiller tiroid karsinomu gibi

durumlarin bildirilmis olmasi bu 6neriyi tartismaya agik hale getirmektedir (48, 76).

Otoimmiin iirtiker terminolojisi sik olarak kullanilsa da tanisi i¢in standart, giivenilir ve
onaylayici testler yoktur. Hasta serumunun deriye enjekte edilmesi ile lirtikeryal reaksiyon
olusmasina dayanan otolog serum testi bir ¢ok uzman tarafindan otoimmiin {irtiker tanisi igin
onemli bir tan1 araci kabul edilmektedir. Ancak otolog serum testi ile sadece fonksiyonel
otoantikorlarin gosterilmesi, hasta serumunda otoantikor disinda mast hiicresini uyarabilecek
bagka molekiillerin de olabilmesi ve saglikli kisilerde de bu testin pozitif olabileceginin
gosterilmis olmasi nedeniyle bu terminolojinin ve bu testin rutinde kullanilmasi genellikle

onerilmemektedir (2).

Fiziksel iirtikerlerde uygun yontemlerle alt tipin belirlenmesi, hastalik siddet tayini ve
takibi icin esik degerlerinin tespit edilmesi 6nemlidir (7). Tanisal provokasyon testleri i¢in
uluslararas1 standardize edilmis yontemler belirlenmistir (3). Hastanin antihistaminik veya
sistemik kortikosteroid tedavisi aliyor olmasi testi baskilayacagindan hastanin test yapilirken
yakin donemde tedavi almamis olmas1 gerekmektedir. Ayrica test bolgesi olarak son donemde
etkilenmemis bir alanin secilmesi Onerilmektedir (3). Standart uygulama alanlarinda test
negatif bulunursa, hastanin sik etkilendigi bolgeye ayni testler uygulanabilir. Tiim fiziksel
rtiker tiplerinde fiziksel uyarana yanit alinan esik degerin hastadan hastaya degisiklik
gosterebilecegi unutulmamalidir (3). Bazi fiziksel {irtikerli hastalarda standart test
yontemleriyle test aninda reaksiyon olusmayabilir. Bu nedenle kuvvetli klinik siiphe
varliginda testler tekrarlanmalidir (3). Fiziksel iirtikerler i¢in ileri laboratuvar incelemeleri

genel olarak onerilmemektedir (7).

2.1.10. DERMOGRAFIZM TANISAL OLCUM YONTEMLERI

Dermografizmde uygulanan travmanin basinci ve traksiyon kuvveti yaniti olusturan asil
faktorlerdir. Ancak, uygulanan basing, yaniti olusturan major faktordiir. Dermografizm
yanitinda uygulanan kuvvetin siddeti disinda kuvvetin uygulandigi alanin 6zellikleri de
onemli rol oynar. Derinin kalinlig1, nem orani, kil varlig1 ve derinin altinda kemik olmasi gibi
faktorler yanit1 etkileyebilmektedir. SD hastalarinin farkli anatomik boélgelerdeki yanitini
arastiran bir ¢alismada, uyluk, karin, 6n kol ve karin bdlgesine, ayn1 yontemle, ¢alismada esik

deger kabul edilen 49 g/mm?® basing uygulanmis ve ortalama kabariklik degerleri arasinda
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istatistiksel anlamda farklilik olmadigi, olusan yanitin ortalama baslangic siiresi acisindan
bakildiginda ise, uyluk bolgesinin diger anatomik bolgelere gore istatistiksel olarak anlaml

bir sekilde daha gec yanit verdigi gosterilmistir (4).

Dermografizm ¢ok eski yillardan beri kapali kalem ucu (Sekil 4a), tahta dil basacaginin
kiint ucu ve bagparmak tirnagi ile deri iizerine dik bir sekilde yerlestirip lineer bir ¢izgi
olusturacak sekilde basing uygulayarak test edilmektedir (3, 4). Baz1 yayinlarda bagparmak
tirnagiyla, tiikenmez kalemin kapali ucu veya ucu kiint bir cisimle deriye hissedilebilir dlctide
rahatsizlik olusturacak sekilde ¢izgi ¢izmenin 49 g/mm®lik basinca karsihk geldigi
belirtilmistir (4). Ancak, hasta derisine bu yontemlerle uygulanan basincin degeri hem net
olarak bilinmemekte hem de aymi kisi tarafindan bile olsa her defasinda farkli basing
uygulanabilmektedir. Yani bu test yontemleriyle tani, siddet tayini ve tedavi takibinde
kullanilan esik degerlerin saglanmasi i¢in gereken ortalama standart basinglarin tespiti
miimkiin degildir. Bu nedenle uygulanan basincin belli oldugu, farkli provokasyon esik
degerleri icin farkli basinglarda dl¢liim yapabilecek, kisiler arasinda ayn1 yontemle uygulanan
basing farkliliklarin1 ortadan kaldiracak ve hastalik siddetini ortaya koyabilecek yeni
yontemlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu amagla “dermografometre kalemi” ve “FricTest™ > adi

verilen objektif dermografizm 6l¢iim aletleri icat edilmistir.

a.Dermografometre kalemi

Yayl bir sisteme bagli yuvarlak uglu bir kalem olan bu alet ilk defa 1962 ylinda Bettley
tarafindan tasarlanmistir (77). 1966 yilinda Bart ve Ackerman benzer mekanizmayla ¢alisan
kalemlerini tamitip 32 g/mm’ ve altindaki basinglarda reaksiyon gosteren dermografizmli
olgular1 semptomatik kabul etmislerdir (78). Iyi belirlenmis ve tekrar edilebilir basing

b

olusturan bu kalem giiniimiizde “Dermagraphic Tester”” adiyla HTZ (ingiltere) sirketinin
laboratuvar otomasyon uzmanlari tarafindan iiretilip SD ve gecikmis basing iirtikerinin tanisi
icin kullanilmaktadir. Yayl bir sisteme bagli olan yuvarlak, celikten olan ug¢ kismi 4,5 mm
uzunlugunda ve 2,3 mm capindadir. Kalemin {izerindeki vida kism1 g¢evrilerek farkli basing
degerleri uygulanabilmektedir. Kalemin dis yilizeyinde yer alan 0’dan 15’e¢ kadar olan
numaralarin temsil ettigi skalalarin her biri, birbirinden farkli, temsil edildikleri numaralarla

dogru orantili olarak artan basinglara karsilik gelmektedir (Sekil 4b). Tan1 amagli uygulama

oncesinde, hastalarin en az 3 giindiir sistemik antihistaminik almiyor olmalar1 gerekir (79).
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Borzova ve ark. tarafindan kalemin sirt bolgesine dik bir sekilde konup, her birinin karsilik
geldigi basinglar sirasiyla yaklasik 20, 36, 60 ve 99 g/mm2 olan, 0, 2, 5 ve 10 No. lu
skalalariyla ayr1 ayr1 10 ecm’lik ¢izgiler olusturacak sekilde, yerlestirildigi noktadan asagiya
dogru lineer sekilde hareket ettirilmesi Onerilmistir (80)(Sekil 4c). Bununla birlikte bu
skalalarla uygulanan basinglar kisiler arasinda bir miktar farklilik gosterebildiginden bu alet
kullanan kisi i¢in kalibre edilmelidir. Testin 10. dakikada degerlendirilmesi tavsiye
edilmektedir. Literatirde genel olarak 36 g/mm’ veya altindaki basingta 1 mm veya daha
genis kabariklik olmasi SD olarak kabul edilirken, bu basingta kabariklik yokken, 5 No. lu
skalaya denk gelen 60 g/mm? veya iizerindeki basinglarda 1 mm veya daha genis kabariklik

olugmasi ise basit dermografizm olarak degerlendirilmektedir (81).

Sekil 4. Tiikkenmez kalem kapali ucu ve dermografometre kalemi ile dermografizm
tayini

(a) Tiikkenmez kalem kapali ucu; (b) Dermografometre kalemi; (¢) Dermografometre

kaleminin uygulamasi
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b.FricTest®

FricTest® 2012 yilinda, Berlin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (Charité)
Dermatoloji boliimiinde {irtiker ve alerji alaninda ¢alisan tibbi uzmanlar tarafindan
diretilmistir. Bu aletin dizayn1 klinik gozlemsel caligmalara dayanarak yapilmistir. Bu alet ilk
olarak 2 mm’lik plastik bir kalibin ucuna 2 cm’lik esit araliklarla yerlestirilmis 6 adet
uzunluklar sirasiyla 5, 4,5, 4, 3,5, 3 ve 2,5 mm olan uglardan olusacak sekilde dizayn
edilmistir. “FricTest® 3.0” ismiyle iiretilen bu 6 uglu formun ihmal edilebilir basing
uygulayan 3 ve 2,5 cm uzunlugundaki uglarina, “FricTest” 4.0” ismiyle modifiye edilen son
versiyonunda yer verilmemistir. FricTest® 3.0 ve FricTest® 4.0%in 3,5, 4, 4,5 ve 5 mm
uzunlugundaki uglarmin karsilastirildigi bir ¢alismada SD tamisinda FricTest® 4.0%{in
FricTest” 3.0 ile tamamen aym duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu tespit edilmistir (82).
FricTest” 4.0 uzunluklari 5, 4,5, 4 ve 3,5 mm, tekabiil ettikleri basinglar ise sirasiyla 93, 66,
45 ve 28 g/mm” olan 3 mm capli yuvarlak uglardan olusacak sekilde dizayn edilmistir (Sekil
5a). Bu uglardan her biri, test dogru uygulandiginda uzunlukluklari ile dogru orantili olarak
belirli basinglar1 temsil etmektedir. Tan1 amagli uygulama Oncesi hastalarin en az 3 giindiir
sistemik antihistaminik almryor olmalarina dikkat edilmelidir (6). Plastik kalibin uglar1 sirta
veya On kola dik olacak sekilde yerlestirildikten sonra tiim uglar deri seviyesinde neredeyse
goriilmeyecek sekilde basing uygulanmasi gerekmektedir (Sekil 5b). Uclardan birinin
digerlerine gére daha goriiniir olmasi (Sekil 5¢) veya uglar disinda plastik kalibin da deriye
temas etmesine yol acacak kadar basin¢ uygulanmasi (Sekil 5d) yanlis sonuglara neden
olacaktir. Testin 10. dakikada degerlendirilmesi onerilmektedir. 4 mm’lik uca karsilik gelen

45 g/mm” ve altindaki basinglarda 1 mm veya daha genis kabariklik yanit1 olmas1 SD olarak

kabul edilmektedir (6).
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Sekil 5. Dermografizm tayininde FricTest® ve uygulama sekilleri

(a) FricTest® 4.0 (b) Dogru uygulama sekli (c¢) Olmasi gerekenden az basing
uygulama (d) Olmasi gerekenden fazla basing uygulama

SD hastalarinda belli bir esik deger i¢cin uygulanmasi gereken basincin tespiti hastalik
tanist disinda basit dermografizm hastalarinin SD hastalarindan ayirt edilmesine de olanak
saglamaktadir. Bununla beraber SD’de birden fazla esik deger icin degerlendirme yapmakla
hastalik siddetinin tayini, tedavinin bireysellestirilmesi ve tedavi yanitinin objektif sekilde

degerlendirilmesine olanak saglayacak bireysel esik degerin tespiti miimkiin olacaktir (5).

2.1.11. TEDAVI VE iZLEM
Urtiker tedavisinin ana prensipleri asagidaki sekilde dzetlenebilir (7) :

(D Varsa tetikleyici faktorlerin eliminasyonu

(I)  Tolerans1 indiikleme
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(IIT)  Mast hiicre salinimini veya mast hiicre mediatorlerinin hedef organdaki etkilerini

onleme
2.1.11.1. Tetikleyici faktorlerin eliminasyonu

Urtikeri ortaya ¢ikaran uyarilarin tespiti genel olarak miimkiin olmamaktadir. Eslik eden
baz1 infeksiyonlar veya hastaliklar saptansa da genel olarak tirtiker ile arasinda dogrudan bir
iliski kurulamamaktadir. Tetikleyici veya uyarici oldugu diigiiniilen faktoriin elimine edilmesi
ile hastaligin diizelmesi yeterli olmayip kesin bir baglanti1 kurulabilmesi i¢in provokasyon testi
ile hastaligin yeniden olusturulmasi esas olarak goriilmektedir. SD’de kseroz kasinti istegini

arttiracagindan bu hastalarda deri kurulugu varliginda deri nemlendirilmelidir (8).

a. Tlaclar: flaca bagl oldugu diisiiniilen durumlarda ilacin kesilmesi veya degistirilmesi
uygun bir yaklasim olup NSAII ilaglarda oldugu gibi ilaglar sadece hastaligin nedeni olmayip

var olan hastaligin semptomlarini alevlendirici bir etki de gosterebilmektedirler (7).

b. Fiziksel uyarilar: Fiziksel {irtikerlerde fiziksel uyarani 6nleme, tedavi i¢in en iyi yol
olmakla birlikte gilinlik hayatta bu tamamen miimkiin olmamaktadir. Fiziksel uyaranin
kaynag1 igin hasta ayrintili sorgulanmali ve bilgilendirilmelidir (7). Ornegin, SD’de sik1
olmayan hafif kiyafetler se¢ilmeli ve dus sonrasi havluyla ovalanarak degil, hafifce

kurulanmalidir (64).

c. Infeksiyon ve inflamatuar hastahklar: Fiziksel iirtikerler ile iliskisi nadir olsa da,
kronik idiopatik iirtikerle iliskisi sik glindeme gelen Helicobacter pylori, barsak parazitozlari
ve diger infeksiydz hastaliklar ile reflii-6zofajit, kolesistit ve kolanjit gibi inflamatuar
hastaliklarin bu yonde yeterince kontrollii ¢alismalar olmasa da genel olarak tedavi edilmesi

onerilmektedir (7).

d. Otoantikorlar: 2014’te yayinlanan bir derlemede otolog serum testi pozitif olan
hastalarin tedaviye yanitlarinin negatif olanlardan farklilik gostermedigi belirtilmistir (75).
Ancak diger tedavilere direncli hastalarda plazmaferez uygulanmasi ile gegici iyilesme

saglanan olgular bildirilmistir (83). Bununla birlikte, kronik iirtikerde kandaki otoantikorlari

uzaklastirmak gibi rutin bir tedavi prensibi yoktur (40).

e. Diyet: Kronik iirtikerli hastalarda IgE aracili besin alerjisinin hastaligin altta yatan

nedenlerinden biri olmasi beklenen bir durum degildir. Ancak besin icerik ve katki
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maddelerinin IgE aracili olmayan mekanizmayla kronik iirtikere neden olabilecegi veya var
olan hastalig1 alevlendirebilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmistir (47, 84). Psddoalerjenden
fakir diyet en az 3-6 ay siireyle uygulandiginda basarili sonuglar alinabilmektedir. Ancak
tedavi etkinliginin en erken 3. haftadan sonra baslayacagi unutulmamalidir (7). Bu tedaviden

fayda goren hastalarda diyet birakilsa dahi lezyonlar tekrarlamayabilmektedir (47).
2.1.11.2. Tolerans indiiksiyonu

Uyarana kars1 desensitizasyon ozellikle solar tirtiker, soguk {irtikeri ve kolinerjik iirtiker
gibi fiziksel iirtikerler igin alternatif tedavi yoOntemleri arasinda sayilabilmektedir (7).
Ozellikle solar iirtikerde basarili tedavi sonuclari bildirilmistir (85). Hastalar giin boyu
uyarana siirekli maruz kaldigindan bazi hastalar 6zellikle soguk iirtikerinde oldugu gibi bu

tedavi yontemini tolere edemeyebilirler (7).
2.1.11.3. Semptomatik farmakolojik tedavi

Farmakolojik tedavide temel hedef mast hiicrelerinden mediator salinimini veya mast
hiicre mediatdrlerinin hedef organdaki etkilerini 6nlemektir. Esas mediatdr histamin olmakla
birlikte bazi olgularda Iokotrienler, sitokinler, PAF ve hiicresel infiltrasyon (6zellikle
bazofiller ve eozinofiller) patogenezden asil sorumlu faktorler olabilmektedir (7). Genel
olarak kullanilan ilaglar ve etkinlikleri agisindan kronik spontan iirtiker ve SD de dahil olmak
tizere fiziksel trtikerler arasinda farklilik goriilmemektedir. Kronik {irtikerde farmakolojik
tedavide gesitli rehberler mevcut olup, Sekil 6’da EAACI/GA’LEN/EDF/WAO ve “Academy
of Allergy Asthma&Immunology/American College of Allergy, Asthma&Immunology/Joint
Council of Allergy, Asthma&Immunology (AAAAI/ACAAI/JCAAI)” lirtiker tedavi

rehberlerinin 6nerdigi basamak tedavisi goriilmektedir.
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(a)
3. BASAMAK 4. BASAMAK
2. basamaga montelukast ekle Omalizumab veya siklosporin
Omalizumab
Siklosporin
3. BASAMAK
1-4 hafta sonra Hidroksizin veya doksepini

yanit yoksa tolere edilebilecek kadar
ylksek dozda kullan

2. BASAMAK
2. kusak H1-antihistaminik

dozunu 4 kat arttir

2. BASAMAK
1.basamaktakiilacin dozunu arttir
Farkli bir 2. kusak H1-antihistaminik ekle
Montelukast ekle
H2-antihistaminik ekle
Geceleri 1. kusak H1-antihistaminik ekle

2 hafta sonra
yanit yoksa

1. BASAMAK

2. kusak H1-antihistaminik

1. BASAMAK
Tdm _pasamaklarda akut alfvlenm.elerdfz 2. kusak H1-antihistaminikler ile monoterapi
10 gunden fazla olmamak izere sistemik Tetikleyici faktorleri ortadan kaldir

kortikosteroid kullanilabilir.

Sekil 6. Kronik iirtikerde onerilen basamak tedavisi
(a) EAACI/GA’LEN/EDF/WAO tarafindan 6nerilen (7).

(b) AAAAI/ACAAI/JCAAI tarafindan Onerilen (75).

a. Antihistaminikler

Sistemik antihistaminikler 1950°1i yillardan beri kullanilmaktadir. Urtikerden sorumlu
olan histaminin HI1 reseptorleri olup endotel hiicre yiizeyinde ve duyusal sinirlerde
bulunmaktadirlar (7). Bu ilaglar H1 reseptorlerine baglanarak onlar1 inaktif durumda tutmaya
caligirlar. Derideki histamin reseptorlerinin %85’ini H1, %15’ini ise H2 reseptor gruplari
olusturmaktadir (31). 2000°1i yillarda bulunan H4 histamin reseptorlerinin ise primer olarak
immiin sistem hiicrelerinden salinip inflamatuar olaylarda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. H4
reseptor antagonistleri ile ilgili yapilmis sinirhh sayida calisma olup Kollmeier ve ark.’nin

histamin ile kasinti ve kabariklik yaniti olusturduklar1 saglikli kisilerde yaptiklar cift-kor
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randomize bir ¢aligmada, hastalarin kasintisin1 azaltmada plasebodan daha etkili oldugunu

ancak kabariklik yanit1 agisindan plasebodan farkli olmadigini bildirmislerdir (86).

Birinci kusak (klasik) H1-antihistaminikler tedavide basarili olmakla birlikte kan-beyin
bariyerini gegebildiklerinden belirgin antikolinerjik ve sedatif yan etkileri bulunmaktadir. Bu
etkileri 12 saat kadar siirmekteyken antipruritik etkileri 4-6 saat kadar stirmektedir. Alkol
veya diger santral sinir sistemini etkileyen ilaclarla kullanildiklarinda sedatif etkilerinin arttig1
bilinmektedir (7). Prometazin, klorfeniramin, difenhidramin ve ketotifen bu yan etkileri en
belirgin olan molekiillerdir. Ozellikle yash hastalarda dikkati ve zihinsel performansi azalttig1
ve konusma bozuklugu yapabildigi bilinmektedir. Bu nedenlerle son yillarda iirtikerle ilgili
rehberlerde kronik iirtiker tedavisinde rutin kullanilmalar1 6nerilmemektedir (7, 87). Bununla
birlikte AAAAI/ACAAI/JCAAI kronik irtiker tedavi rehberinde birinci basamaktaki ilaglara
eklenme sartiyla 2. basamak tedaviler arasinda yer almaktadir (Sekil 6). Hidroksizin ve hem
H1 hem de H2 reseptorlerini bloke eden bir trisiklik antidepresan olan doksepin bu grubun
potent ilaglart olup AAAAI/ACAAI/JCAAI kronik lirtiker tedavi rehberinde, dozlarini hastanin
tolere edebilecegi kadar yiikseltmek kaydiyla 3. basamak tedaviyi olusturmaktadirlar (Sekil
6). SD’de ozellikle hidroksizin ile bagarili tedavi edilen olgular bildirilmistir (33).

Ikinci kusak H1-antihistaminiklerin klasik antihistaminiklere gore etkileri daha giiclii ve
uzun, bununla birlikte antikolinerjik ve sedatif yan etkileri yok denecek kadar azdir. Birinci
kusak H1-antihistaminiklerden farkli olarak mast hiicresi ve bazofillerden sitokin salinimini
inhibe etme gibi antiinflamatuar etkileri de mevcuttur (88). Bu grubun ilk molekiillerinden
olan astemizol ve terfenadinin kardiyotoksik yan etkileri nedeniyle birgok iilkede kullanimi1
yasaklanmistir. Sonrasinda bu gruba yan etki profili diisiik olan bir ¢ok molekiil eklenmistir.
Ancak bu kusaktaki molekiillerden bir¢ogunun etkinlik ve giivenilirligi kontrollii caligmalar
ile ortaya konmamustir. Setirizin, desloratadin, feksofenadin, levosetirizin, loratadin, rupatadin
ve bilastinin trtikerde kullanimi ile ilgili ayrintili klinik ¢alismalar yapilmistir (7). Bu
molekiillerden bilastin, setirizin, desloratadin, levosetirizin, feksofenadin ve rupatadinin
giinliik standart dozlarinin 4 katina kadar ¢ikildiginda etkinliklerinin belirgin derecede arttig1
ancak yan etki profilinin anlamli 6l¢iide degismedigini gosteren calismalar yapilmistir (62,
89-92). Urtiker tedavi rehberlerinde ikinci kusak H1-antihistaminikler kronik idiopatik iirtiker
ve SD de dahil olmak {iizere fiziksel iirtikerlerde tedavinin ilk basamagini olusturmakta olup,
tedavinin 2. basamaginda standart dozun {izerindeki dozlarda yer almaktadirlar. HI-

antihistaminiklerin aralikli kullanimlar1 uygun goriilmeyip miimkiin olan en diisiik dozda her
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giin kullanilmalar1 6nerilmektedir (7, 75). Hl-antihistaminiklere yanitsiz olgularda tedaviye
farkli bir H1-antihistaminik eklemek yerine dncelikle var olan H1-antihistaminigin dozunun
arttirtlmas1 uygun goriilmektedir. Bu gruptaki ilaglarla hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
semptomlar kontrol altina alinabilmektedir (7). SD hastalarinin epidemiyolojik ve klinik
ozellikleri ile ilgili yapilan bir caligmada hastalarin %97’sinin H1-antihistaminik ilag

kullanmakta oldugu ve bunlarin %72’sinin bu ilaglardan belirgin fayda gordigi bildirilmistir

(1).

H2 reseptor blokerleri iirtiker tedavisinde tek baslarina etkili olmay1p tedaviye direncli
durumlarda mevcut tedaviye eklenebilecek ajanlardir. Bir ¢alismada H2-antihistaminiklerin
SD’de tek baslarina etkili olmadiklar1 ancak H1-antihistaminiklerle kombine edildiklerinde
tedavi etkinligini arttirdiklart bildirilmistir (93). H2-antihistaminikler AAAAI/ACAAI/JCAAI
kronik  idirtiker tedavi  rehberinde 2.  basamakta yer  almaktayken  (75),
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO kronik iirtiker tedavi rehberinde yer almamaktadir (7). Matthews
ve ark. 10 kisilik SD grubunda yaptiklar1 bir ¢calismada klorfeniramin ve simetidinin kombine
kullaniminin tek basina klorfeniramin kullanimina oranla anlamli olarak daha etkili oldugunu
bildirmislerdir (94). Bununla birlikte androjen reseptorlerine baglanmasi ve hepatik

metabolizmay1 inhibe etmesi nedeniyle simetidin tercih edilmemelidir (2).

b. Lokotrien reseptor antagonistleri

Urtiker patogenezinde rol oynayan l8kotrienler hedef dokudaki reseptorleri iizerinden
etki gostermektedirler. Bu ilaglarin kronik iirtikerde kullanimi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
genellikle vaka grubu olarak sadece aspirine veya psoddoalerjenlere bagh tirtiker diigiiniilen
olgularin secilmesi ve OST pozitifligi olan kronik {irtiker hastalarinin c¢alismaya dahil
edilmemesi nedeniyle kronik {irtikerdeki genel etkinlikleri net olarak ortaya konulamamigtir
(7). Bu grup ilaclar kronik iirtiker tedavi rehberlerinin 2. basamaginda yer almakta olup
otoriteler tarafindan diisiik kanit diizeyiyle tavsiye edilmektedir ve kullanilacaksa da yanlizca
montelukastin ~ se¢ilmesi  Onerilmektedir (7,75). Bu ilaglarla ikinci kusak HI-
antihistaminiklerin kombine kullaniminin etkinligi de diisiik kanit diizeyindedir (7). Bu
gruptaki ilaglarin SD ve diger fiziksel lirtiker gruplarinda etkinligini gosteren g¢aligmalar

yoktur.
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¢. Omalizumab

Anti-IgE monoklonal antikoru olup tedaviye direngli kronik iirtiker olgularinda
kullanimiyla remisyon bildirilen olgu serileri ve randomize kontrollii ¢alismalar mevcuttur
(95, 96). EAACI/GA’LEN/EDF/WAO kronik iirtiker tedavi rehberinin 3. basamagmda (7),
AAAAI/ACAAI/JCAAI rehberinin ise 4. basamaginda yer almaktadir (75). Tedaviye direncli
fiziksel irtiker hastalarinda alternatif tedaviler arasindadir. Metz ve ark. diger tedavilere

direncli SD hastalarinda omalizumab ile remisyon saglanan olgular bildirmistir (97).
d. Siklosporin

Immiin sistemi baskilayan bir ajan olup uzun siire kullanimda mast hiicreleri iizerinde
inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir (98). Bazofilik histamin salinimini engelleyen tek
ajandir. Kronik {tirtikerde tedaviye direncli olgularda alternatif yontemlerden biri olup plasebo
kontrollii ¢alismalarda etkinligi gosterilmistir (7). EAACI/GA’LEN/EDF/WAO kronik tirtiker
tedavi rehberinin 3. basamaginda (7), AAAAI/ACAAI/JCAAI rehberinde ise 4. basamakta yer
almaktadir (75). SD’de alternatif tedavi yontemlerinden olup Tosa ve ark. klasik tedavilere
direncli 6 SD hastasina oral siklosporin verdikleri bir ¢aligmada hastalarin 4’iiniin sikloporine
yanit verdigini gostermislerdir (99). Yan etki profilinin yiliksek olmas1 nedeniyle rutin olarak
veya uzun siire kullanllamamaktadir. Bununla birlikte sistemik kortikosteroidlerle

karsilastirildiginda glivenlik/etkinlik oranlar1 daha iyidir (7).
e. Sistemik kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler kronik {irtiker veya fiziksel {irtikerin siddetli atak
donemlerinde 10 giinii gegmeyecek sekilde kullanilabilir. Daha uzun siire veya rutin kullanimi

yan etki profili nedeniyle kesinlikle dnerilmemektedir (7).
f. Diger tedaviler

Timor nekrozis faktor-o inhibitérleri, intravendz immiinglobulin, sulfasalazin,
metotreksat, plazmaferez ve interferon kullanimi olgu bazinda bildirilmis yayinlardan
olusmakta olup kanit diizeyleri cok diisiik oldugundan bu ilaglar {irtiker rehberlerinde genel
olarak yer almamaktadirlar (7, 75). Otoimmiin tiroid hastalarinda tiroid hormon diizeyinden

bagimsiz olarak tiroid hormon replasmani yapilmasiyla remisyon bildirilen olgular olsa da bu
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tedavi rutinde &nerilmemektedir (2). NSAIl’lerin gecikmis basing iirtikerinde
kullanilabilecegi belirtilse de bu ilaglarin mevcut tabloyu alevlendirebilecegi unutulmamalidir
(2). Kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin in vitro ortamda mast hiicrelerini inhibe ettigi
diistintilse de SD’li hastalarda yapilan bir calismada anlamli bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir (100).

Direncli kronik spontan iirtiker ve SD olgularinda derideki mast hiicre sayisin1 azaltan
ultraviyole A (UVA), psoralen ve UVA (PUVA), dar bant ultraviyole B (dUVB) gibi
fototerapi yontemleri 1-3 ay boyunca klasik antihistaminik tedavilerine eklendiginde basarili

sonuclar alindig1 bildirilmistir ( 79, 101, 102).

Tedavinin izlemi igin tedavi oncesi kronik spontan iirtikerde UAS tayini, fiziksel
uirtikerlerde ise hastanin fiziksel uyarana olan esik degerinin tespit edilerek tedavi yanitinda
bu objektif parametrelerin kullanim1  Onerilmektedir. Hastalik siddeti zamanla
degisebileceginden veya hastalik spontan olarak da iyilesebileceginden 3-6 ayda bir, tedavinin
devami veya dozun ayarlanmasi i¢in degerlendirme yapilmalidir. Tedaviyi degistirmek veya
bir iist basamaga ge¢mek icin kullanilmakta olan ilacin en az 1-4 hafta etkinlik takibi

yapilmalidir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tek merkezli prospektif gozlemsel calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda yapildi. Calisma grubunu 2013-2014
yillart arasinda poliklinigimize, semptomatik dermografizm hikayesi ile bagvuran 100 kisi
(Grup 1), kronik tirtiker yakinmasi ile bagvurup dermografizm hikayesi olmayan 100 kisi
(Grup 2) ve herhangi bir iirtikeryal sikayeti olmayip poliklinigimize baska dermatolojik
yakinma ile bagvuran 100 kisi (Grup 3) olmak iizere toplam 300 kisilik 3 grup olusturdu.

[lk grup semptomatik dermografizm grubu olup, kronik iirtiker yakinmasi ile
poliklinigimize bagvurup anamnezde kasinti, ¢izme veya ovalama ile kasinti ve kabariklik
tarifleyen ardistk 100 hastadan olusuyordu. Ikinci grup kronik spontan iirtiker grubu olup
kronik iirtiker yakinmasi ile poliklinige bagvurup anamnezde dermografizm bulgulan tarif
etmeyen 100 hastadan olusuyordu. Anamnezde dermografizm olup olmadigia kasima, siki
kiyafet giyme, ovalama, bir yere yaslanma veya epilasyon islemi yaptirma sonrasinda
kagintinin eslik ettigi kabarikliklar olup olmamasina gore karar verildi. Saglam grup olarak
adlandirilan grup ise, anamnezde dermografizm veya firtiker ile ilgili herhangi bir bulgu
tanimlamayip poliklinigimize baska dermatolojik yakinmalar ile bagvuran 100 kisiden

olusturuldu. Bu gruba alman hastalarin aktif inflamatuar hastaliinin olmamasina dikkat

edildi.

Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 05/07/2013
tarthinde onay alinarak ve Helsinki Bildirgesi’ne uygun planlanarak yiiriitiildii. Calismaya

katilan 3 gruptaki tiim hastalardan ¢aligma Oncesi yazili onam alindi.

Test Oncesi tlim katilimcilarin isim, yas, varsa eslik eden hastaliklari, atopi ve
anjioddem hikayeleri ve kullandiklari ilaglar kaydedildi. SD ve kronik spontan iirtiker grubu
icin ayrica hastalik siireleri not edilip UAS’leri belirlendi (Ek 1). Katilimeilarin test 6ncesi en
az 2 haftadir sistemik steroid, mast hiicre stabilizatorii, en az 72 saattir sistemik antihistaminik
almiyor olmalarina, sirt bolgesine topikal steroid uygulanmamis olmasina dikkat edildi. Bu
sartlar1 karsilamayan katilimcilar ya ¢alisma dis1 birakildi ya da bu ilaglar kesildikten uygun

stire sonra c¢aligmaya dahil edildi. Yine katilimcilarin son 4 saattir fiziksel egzersiz yapmamis
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ve terlememis olmasina 6zen gosterildi. Katilimeilara tiim testler oda sicakliginda olan bir

ortamda uygulandi. Hamile ve emzirenler de ¢alisma dis1 birakildi.

3 gruptan toplam 300 katilimcinin hepsine dermografometre kalemi (Dermagraphic
tester”), FricTest” ve tiikenmez kalemin kapali ucu ile gizme testi uygulandi. Test bolgesi
olarak sirtin iist kismi secildi. Sirt bolgesine tiim ¢izme testleri yan yana olacak sekilde ayni
anda uygulandi. Test alanmin hemen altinda kemik olmasi wuygulanan basinct
degistirebileceginden omurilik hattindan 1-2 cm wuzak kalinmasina 6zen gosterildi.
Katilimcilar segilirken sirt bolgesinin test alani olarak belirlenen yerinde enfeksiyon bulgusu
olanlar, belirgin kil, sikatris, aktif deri lezyonu olanlar, test bdlgesi 3 testin yanyana
yapilmasina olanak saglayacak sekilde genis olmayanlar ve sirt bolgesi simetrik olmayanlar
¢alismaya dahil edilmedi. Katilimeilarm sirt sol iist bolgesine FricTest” yonteminin sirasiyla
28, 45, 66 ve 93 g/mm2 basinca karsilik gelen 3,5, 4, 4,5 ve 5 mm’lik uzunlugundaki
uglariyla, FricTest” uygulanan alanm 2 cm sag tarafina kapal tiikkenmez kalem ucuyla ve sirt
sag st bolgesine ise 2 cm’lik araliklarla dermografometre kaleminin 0, 2, 5 ve 10 No. lu
skalalariyla sirtin asagisina dogru dik bir sekilde 6 cm’lik birbirine paralel, toplamda 9 adet
cizgi cizilmesi seklinde testler uygulandi (Sekil 7). Dermografometre kalemi kullanim 6ncesi
uygulayictya gore kalibre edildi ve 0, 2, 5 ve 10 No. lu skalalara karsilik gelen basinglar
sirastyla 29, 40, 60 ve 96 g/mm” olarak saptandi. Katilmecilara tiim bu testler ayni anda
uyguland1 ve 10. dakikada degerlendirmeler yapildi. Tiim katilimcilara tiim testler ayni
gozlemci tarafindan uygulanip, yine ayn1 gozlemci tarafindan degerlendirildi.
Degerlendirmeler yapilirken ince plastikten seffaf bir cetvel kullanildi. Tiim bu ¢izgiler i¢in
olusan kabariklik yanit1 mm cinsinden 6lgiilerek kaydedildi. 1 mm’nin altindaki kabarikliklar
Olgiilemediginden ihmal edildi. Degerlendirme sirasinda ¢izilen 9 tane ¢izgiden herhangi
birinin siliietinin goriilmemesi halinde test gecersiz kabul edildi ve uygun zamanda

tekrarlandi.

Ilk olarak gruplar demografik oOzellikleri agisindan degerlendirildi. Yas, cinsiyet,
hastalik siireleri, atopi, anjioddem ve ek hastalik eslik etmesi agisindan degerlendirmeler
yapildi. SD ile kronik spontan iirtiker gruplar1 arasinda UAS baz alinarak hesaplanan klinik
siddet skoru agisindan farklilik olup olmadig: arastirildi. Her iki hastalik grubu i¢in atopi,
sistemik hastalik ve anjioddem eslik etmesinin hastaligin klinik siddeti ile olan iligkisi

arastirildi.
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Tiim test yontemleri ile elde edilen mm cinsinden kabariklik yanitlar1 agisindan 3 grup

arasinda fark olup olmadigi arastirildi.

Tiim test yontemleri ile elde edilen kabariklik yanitlart cut-off > 1, 2 ve 3 mm esik
degerleri icin ayr1 ayr1 degerlendirilerek her yontemin SD hastalarini tespit etme ve kontrol
grubunu dislamadaki duyarliligi, 6zgiilliigii ve testin gegerliligi ayr1 ayr1 hesaplandi. Bu
sonuclarla her bir esik deger icin en gegerli test skalasi belirlendi. Bu skala degerlerinin
karsilik geldigi basinglar baz alinarak basit dermografizm tespiti i¢in esik basing degeri

belirlendi.

Dermografometre kalemi ve FricTest™in her biri i¢in en diisiik basingla en gecerli
tespiti yapan test skalalar1 belirlendikten sonra tilkkenmez kalem ile elde edilen veriler bu iki
skala verileri ile kiyaslanarak tiikkenmez kalemin uyguladigi ortalama basing tahmin edilmeye

calisildi.

FricTest® ve dermografometre kalemi skalalar1 arasindan en diisiik basingla en yiiksek
test gecerliligine sahip olan skala baz alinarak bu basing degerinde spontan tirtiker grubunun
test verileri, SD ve saglikli populasyonla kiyaslanarak aralarinda dermografizm yaniti
acisindan fark olup olmadig: arastirildi. Yine ayni skala baz alinarak hem SD icin hem de
kronik spontan iirtiker grubu igin atopi, sistemik hastalik, anjioddem eslik etmesinin ve klinik

siddetin test ile elde edilen ortalama mm yanit1 ile iligkisi olup olmadig1 arastirildi.

Sekil 7. Testlerin uygulanma sekli ve sirasi

Dermografometre kalemi
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Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, median, en diigiik-en
yiiksek deger, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile ol¢iildii. Nicel verilerin analizinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney u testi
kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Testlerin SD hastalarini1 yakalayip
saglikli kisileri dislamadaki uyumunu analiz etmek icin kappa uyum testi kullanildi. Etki
diizeyi i¢in kullanilan ve 0 ile 1 arasinda degisen egri alt1 alan degerleriyle test yontemlerinin
etkinligini o6lgen ROC analiziyle test yoOntemlerinin hastalar1 saptama ve sagliklilart
ayirmadaki etkinlikleri arastirildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir. Tiim
istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi. Elde edilen

bulgular literatiir verileri 1s181nda tartisildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma 2013-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri
ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinikleri'ne anamnezde semptomatik
dermografizm yakinmasi ile bagvuran ardigik 100 kisi (Grup 1), kronik iirtiker yakinmasi ile
basvurup anamnezde dermografizm hikayesi olmayan ardisik 100 kisi (Grup 2) ve herhangi
bir lrtikeryal sikayeti olmayip baska dermatolojik yakinma ile basvuran ardisik 100 kisi
(Grup 3) olmak tizere toplamda 300 kisinin olusturdugu bir 6rneklemde gerceklestirildi.

4.1. GENEL DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calisma gruplarindaki cinsiyet dagilimma bakildiginda Grup 1°deki olgularmm 61’
(%61) kadin, 39°u (%39) erkek, Grup 2’deki olgularin 78’1 (%78) kadin, 22’si (%22) erkek ve
Grup 3’deki olgularin ise 48’1 (%48) kadin, 52’si (%52) erkeklerden olusuyordu (Sekil 8).
Kadin:erkek orant Grup 1’de 1,6:1, Grup 2’de 3,5:1 ve Grup 3’de 0,92:1 idi. Grup 2’de kadin
hasta oran1 Grup 1 ve Grup 3’e gore anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0,05). Grup 1 ve grup 3

arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Sekil 8. Gruplarin cinsiyete gore dagilimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3

N

i Erkek (%) K Erkek (%) K Erkek (%)
& Kadin (%) i Kadin (%) i Kadin (%)
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Grupl’deki hastalarin yaslar1 8 ile 62 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
33+12.3 (median: 31) olarak saptandi. Grup 2’deki hastalarin yaslart 15 ile 84 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 34.4+12.8 (median: 32) olarak saptandi. Grup 3’deki
olgularin ise yaslar1 10 ile 68 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 35+14.9 (median: 33)
olarak saptandi. Yas ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda anlamli farklilhik saptanmadi

(Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin genel demografik ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Kadin n-% 61  61,0% 78 %* 48 % * -
Cinsiyet e 78% 48%" 0,001
Erkek n-% 39 39,0% 22 22,0% 52 52,0%
Yas Ortalamatstandart sapma 33,0 + 12,3 344 + 128 350 = 14,9 0.745°
Median (Minimum-Maksimum) 31 (8,0 - 62,0) 32 (150 - 84,0) 33 (10,0 - 68,0) ’
<18 11 11,0% 3 3,0% 15 15,0%
Yas 18-64 89 89,0% 95 95,0% 83 83,0%
> 65 0 0,0% 2 2,0% 2 2,0%
- Ortalamatstandart sapma 35 + 46 32 + 42 o
Hastalk S
astalik Stresi(ay) Median (Minimum-Maksimum) 15 (2 - 240) 12 (2 - 240) 0,454
Anjioddem Var n-% 14 14,0% 27 27,0% 0.023"
Yok n-% 86 86,0% 73 73,0% ’
) Var n-% 9 9,0% 7 7,0% 5 5,0% -
Ato A ) ,
o Yok n-% 91 91,0% 93 93,0% 95 94,1% 0,541
Var n-% 16 16,0% 15 15,0% -
Ek Hastalik Yok n% 84 84,0% 85  850% 0.05

"Kruskal-Wallis / ““Ki-kare test/ """ Mann-Whitney u test
#Grup 1ile arasinda anlamli fark var

Grup 1’deki hastalarin dermografizm siireleri 2 ile 240 ay arasinda degismekte olup
ortalama siire 35+46 ay, Grup 2’deki olgularin hastalik siireleri 2 ile 240 ay arasinda olup
ortalama siire 32+42 ay olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda hastalik siireleri agisindan

anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Grup 1°deki hastalarin 14’iinde (%14) anjioddem esilik ederken, Grup 2’deki hastalarin
27’sinde (%27) anjioddem eslik etmekteydi. Grup 2’de anjioddem eslik etme orant Grup 1’e
gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.023) (Tablo 6).

Grup 1’deki hastalarin 9’unda (%9), Grup 2’deki hastalarin 7’sinde (%7) ve Grup
3’teki olgularin 5’inde (%5) atopi hikayesi olup atopi eslik etmesi agisindan 3 grup arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).
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Grup 1’deki olgularin 16’sinda (%16), Grup 2’deki olgularin 15’inde (%15) ek hastalik
hikayesi olup bu agidan Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).
Grup 1°de en sik eslik eden hastalik 10 olguyla (%10) hipotiroidi olup ek hastalik ve iirtiker
baglama zamanlar1 arasinda anlaml iliski gozlenmedi. Grup 2°de ise en sik eslik eden
hastalik 6 olguyla (%6) hipotiroidi olup ek hastalik ve iirtiker baglama zamanlar1 arasinda

yakin iligki olmadig1 goriildi (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 1 ve Grup 2’de goriilen ek hastaliklar ve iirtiker siiresiyle iliskileri

Grup 1 Urtiker siiresi Ek hastalik Ek hastalik suresi Grup 2 Urtiker siiresi Ek hastalik Ek hastalik stresi

(olgu no) (ay) (ay) (olgu no) (ay) (ay)
1 6 Hipotiroidi 180 1 120 Hipotiroidi 36
3 6 Hipotiroidi 48 3 36 Hipertansiyon 36
5 24 Migren 300 10 6 Hipotiroidi 300
14 24 Hipotiroidi 24 30 3 Meme karsinomu 72
16 60 Hipotiroidi 36 41 120 Gastrit 72
21 48 Diabetes mellitus 120 42 96 Hipotiroidi 3
22 4 Hipotiroidi 120 45 60 Hipotiroidi 120
30 12 Hipotiroidi 120 48 60 Hipotiroidi 60
48 120 Hipertansiyon 36 50 3 Psoriazis 60
52 2 Hipotiroidi 120 53 48 Gastrit 120
53 6 Hipertansiyon 24 63 5 Diabetes mellitus 240
61 6 Hipotiroidi 1 79 240 Hipertansiyon 240
72 240 Sjogren 36 81 12 Hipotiroidi 144
73 24 Refll 6zofajit 120 83 3 Diabetes mellitus 120
76 9 Hipotiroidi 150 98 2 Hipertiroidi 120
88 48 Hipotiroidi 120

Urtiker yakinmasi olmayan Grup 3’teki olgularm poliklinigimize en sik basvuru nedeni

20 olguyla akne vulgaris olup diger bagvuru nedenleri Tablo 8’de 6zetlenmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Grup 3’teki olgularin poliklinik basvuru nedenleri

Basvuru nedeni Olgu sayisi

Akne vulgaris 20
Telogen effluvium 15
Dermatofitoz 11
Kontakt dermatit

[y
=

Seboreik dermatit
Kronik pruritus
Liken planus
Norodermit
Psoriazis

Pitriazis versikolor
Keratoderma
Kallus

Alopesi areata
Hipertrikoz

Nevus
Kseroderma

Stria

Vitiligo

Oral aft

Livedoid vaskdlit
Toplam 100

P PR P R R NNNMNNWDDOGOGO OO

UAS ile dlgiilen iirtiker klinik siddet oranlarina bakildiginda Grup 1’de kasint1 siddeti 3
(siddetli) olan hasta sayis1 35 (%35) olup, Grup 2’de ise kasint1 siddeti 3 olan 24 (%24) kisi
vardi. Kagmtinin Grup 1’deki olgularda Grup 2’dekilere oranla anlamli olarak daha siddetli
oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 9). Kabariklik siddeti agisindan bakildiginda Grup 1’deki
hastalarin 22’sinde (%22) ve Grup 2’deki hastalarin 15’inde (%15) siddetli (3 puan)
kabariklik yaniti oldugu belirlenmis olup kabariklik yaniti agisindan bu iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi. Grup 1 ve Grup 2’deki toplam UAS’lere bakildiginda, Grup 1’deki
toplam UAS’nin 4.1+1.2 oldugu, Grup 2’deki toplam skorun ise 3.8+1.2 oldugu goriildii.
Genel UAS agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2’deki olgularin UAS degerleri

Grup 1 Grup 2 p
Siddet
1 n-% 9 9,0% 22 22,0%
Kasinti 2 n-% 57 57,0% 54 54,0% 0,027
3 n-% 34 34,0% 24 24,0%
1 n-% 28  28,0% 35 35,0%
Kabariklik 2 n-% 50 50,0% 50 50,0% 0,35
3 n-% 22 22,0% 15 15,0%
Toplam Ortalamazstandart sapma 4,1 +£1,2 3,8+1,2 0.104"
P Median (Minimum-Maksimum) 4(1 - 6) 4(2 - 6) !
1 n-% 1 1,0% 0 0,0%
2 n-% 6 6,0% 19 19,0%
Toolam 3 n-% 24 24,0% 17  17,0%
P 4 n-% 35 35,0% 36 36,0%
5 n-% 15 15,0% 19 19,0%
6 n-% 19 19,0% 9 9,0%

“Ki-kare test/ “"Mann-Whitney U test ile

Grup 1’de anjioddem eslik eden 14 hastanin ortalama UAS’si 4,5+1,28 olup bu
hastalarin 7’sini (%50) siddetli olgularin (UAS’si 5 veya 6 puan olanlar) olusturdugu
saptandi. Grup 1 icin anjioddem eslik edenlerde siddetli olgu ylizdesi ve ortalama UAS’si
Grup 1 genel ortalamasina gore oransal olarak daha yiiksekti (Tablo 10). Benzer sekilde Grup
2’de anjioddem eslik eden 27 hastanin ortalama UAS’si 4,33+1,1, siddetli olgu yiizdesi ise
%44,4 (12 olgu) olup bu oranlar Grup 2 genel ortalama UAS ve siddetli olgu yiizdesiyle
kiyaslandiginda oransal olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Atopi eslik eden Grup 1 hastalarinda ortalama UAS 4,6+1,32 ve siddetli olgu yiizdesi
%44,4 (4 olgu) olup bu iki parametre acisindan Grup 1 genel ortalamasina goére oransal olarak
daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 10). Atopi eslik eden Grup 2 hastalarinda ise ortalama
UAS 3,85£1,57 olup Grup 2 genel ortalamasina goére oransal olarak belirgin farklilik
gozlenmedi. Atopi eslik eden Grup 2 hastalarinda siddetli olgu yiizdesi %42,8 (3 olgu) olup
Grup 2 genel ortalamasina gore oransal olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 10).

Ek hastalik eslik eden Grup 1 hastalarinda ise ortalama UAS 3,93+1,06, siddetli olgu
yiizdesi %31,25 (5 olgu) olup bu iki parametre agisindan Grup 1 genel ortalamasina gore

oransal olarak belirgin farklilik gozlenmedi (Tablo 10). Grup 2’de ek hastalik eslik eden



46

olgularin ortalama UAS’si 3,4+1,18 ve siddetli olgu yiizdesi %6,6 (1 olgu) olup Grup 2 genel
ortalama UAS ve siddetli olgu yiizdesine kiyasla oransal olarak daha diisiik saptandi.

Tablo 10. Grup 1 ve Grup 2’deki anjioodem, atopi ve ek hastalik eslik eden olgularin
UAS degerleri

Anjio6dem Atopi Ek hastalik Tiim grup
Grupl n-% 14 -%14 9-%9 16 - %16 100
Ortalamaztstandart sapma 4,5+1,28 4,6+1,32 3,93+1,06 4,1+1,2
Median(Minimum-Maksimum) 4,5 (3-6) 4 (3-6) 4 (2-6) 4 (1-6)
Siddetli olgu sayisi-% 7 - %50 4 -%44,4 5-%31,25 34-%34
Grup2 n-% 27 - %27 7 -%7 15-%15 100
Ortalamaztstandart sapma 433+1,1 3,85+1,57 3,4+1,18 3,841,2
Median(Minimum-Maksimum) 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6)
Siddetli olgu sayisi-% 12 - %44,4 3-%42,8 1-%6,6 28- %28

4.2. DERMOGRAFIZM TEST SONUCLARI

I. Farkh test yontemleriyle 3 farkh grup icin elde edilen ortalama mm yanitlari

a. Dermografometre kalemi ile

Grup 1°de dermografometre kalemi 0 igin ortalama mm yanitt Grup 2 ve Grup 3’den
anlamli olarak daha ytiksekti (p < 0,001). Grup 2 ve Grup 3’de dermografometre kalemi 0 igin

ortalama mm yanitlar1 farklilik gostermemistir (Tablo 11).

Grup 1 de dermografometre kalemi 2 i¢in ortalama mm yaniti Grup 2 ve Grup 3’ten
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2’de ise dermografometre kalemi 2 igin
ortalama mm yanit1 Grup 3’e gore anlamli olarak daha ytiksekti (p < 0,001) (Tablo 11).

Grup 1 de dermografometre 5 igin ortalama mm yanit1 Grup 2 ve Grup 3’ten anlaml
olarak daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2’de ise dermografometre kalemi 5 i¢in ortalama mm
yanitt Grup 3’e gore anlamli olarak daha ytiksekti (Tablo 11).

Grup 1’de dermografometre kalemi 10 i¢in ortalama mm yanit1 Grup 2 ve Grup 3’e gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2’de ise dermografometre kalemi 10 igin

ortalama mm yanit1 Grup 3’e gore anlamli olarak daha ytiksekti (Tablo 11).
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Tablo 11. Dermografometre kalemi icin 3 grubun ortalama mm yamtlar:

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Dermografometre
Dermografometre 0 Ortalamatstandart sapma 2,8 +1,7 0,0 £ 0,1* 0,0 + 0,2* <0.001
(mm) Median (Minimum-Maksimum) 3 0,0 - 10,0 0 0,0 - 1,0 0 00 -10 ’
Dermografometre 2 Ortalamazstandart sapma 3,3 +1,7 0,2 + 0,4% 0,0 £ 0,2*%%¢ <0.001
(mm) Median (Minimum-Maksimum) 3 0,0 - 10,0 0 0,0 - 1,0 0 00 -20 ’
Dermografometre 5 Ortalamazstandart sapma 3,7 £1,5 0,8 + 0,8* 0,3 + 0,5*%%¢ <0.001
(mm) Median (Minimum-Maksimum) 4 1,0 - 10,0 1 0,0 - 3,0 0 00 -20 !
Dermografometre 10 Ortalamazstandart sapma 42 + 1,4 1,7 + 0,9* 1,0 + 0,8*%¢ <0.001
(mm) Median (Minimum-Maksimum) 4 1,0 - 10,0 2 0,0 - 4,0 1 0,0 - 3,0 !

Kruskal-Wallis ile
*Grup 1 ile arasinda anlamli fark var
*Grup 2 ile arasinda anlamli fark var

b. FricTest® ile

Grup 1°de FricTest® 3.5 igin ortalama mm yanit: Grup 2 ve Grup 3’ten anlamli olarak
daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2 ve Grup 3 i¢in FricTest® 3.5 ortalama mm yanitlar1 anlaml
farklilik gostermemistir (Tablo 12).

Grup 1’de FricTest® 4 igin ortalama mm yamti Grup 2 ve Grup 3’ten anlaml olarak
daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2 ve Grup 3 icin FricTest® 4 ortalama mm yanitlar1 anlaml
farklilik gostermemistir (Tablo 12).

Grup 1°de FricTest® 4.5 igin ortalama mm yanit: Grup 2 ve Grup 3’ten anlamli olarak
daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2’de FricTest® 4.5 i¢in ortalama mm yaniti Grup 3’e gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,001) (Tablo 12).

Grup 1’de FricTest® 5 igin ortalama mm yamti Grup 2 ve Grup 3’ten anlaml olarak
daha yiiksekti (p < 0,001). Grup 2’de FricTest® 5 igin ortalama mm yamiti Grup 3’e gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,001) (Tablo 12).
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Tablo 12. FricTest” i¢in 3 grubun ortalama mm yanitlari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Fric Test
. Ortalamatstandart sapma 2,6 £1,5 0,0 + 0,0* 0,0 £ 0,1*
FricTest 3.5 ! ! ! ’ ! ! <0,001
ricTest 3.5 (mm) 1 dian (Minimum-Maksimum) 3 0.0 - 5.0 0 00-00 0 00 -10
+ + + * + *
FricTest 4 (mm) Ortal.ama_s.te?ndart sapm? 34+14 0,0 £0,2 0,0 £0,3 <0,001
Median (Minimum-Maksimum) 3 0,0 - 6,0 0 0,0 - 2,0 0 00 -30
+ + + * + *
FricTest 4.5 (mm) Ortal.ama_s_tayndart sapmé 41 + 1,2 0,7 £+ 0,9 0,1 + 0,4%% <0,001
Median (Minimum-Maksimum) 4 1,0 - 7,0 0 0,0 - 50 0 00 - 3,0
. Ortalamatstandart sapma 48 + 1,2 1,7 + 1,3* 0,6 + 0,9%%
FricTest 5(mm) /e dian (Minimum-Maksimum) 5 2.0 - 8.0 2 00 -50 0 00-40 <0001

Kruskal-Wallis ile
*Grup 1 ile arasinda anlamh fark var
#Grup 2 ile arasinda anlamli fark var

c¢. Tiikenmez kalem ile

Grup 1 i¢in tikenmez kalem ortalama mm yanit1 Grup 2 ve Grup 3’ten anlamli olarak

daha ytiksekti (p < 0,001). Grup 2 ve Grup 3 i¢in tiikkenmez kalem ortalama mm yanitlari

arasinda anlaml fark goriilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Tiikkenmez kalem icin 3 grubun ortalama mm yamtlar:

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Tukenmez kalem Ortalamazstandart sapma 3,5 +1,5 0,4 +0,7*% 0,3 + 0,6* <0001
(mm) Median (Minimum-Maksimum) 3 0,0 - 7,0 0 0,0 - 3,0 0 00 - 20 !

Kruskal-Wallis ile
*Grup 1ile arasinda anlamli fark var

I1. Test yontemlerinin provokasyon esik degerleri (cut-off)

a. Dermografometre kalemi ile

Dermografometre kalemi 0’1n, cut-off > 1 mm olarak alindiginda vaka (Grup 1) ve

kontrol grubunu (Grup 3) ayirmada anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyumu (kappa =0,900)

mevcut olup (Tablo 14), duyarlilik % 94, pozitif kestirim degeri % 95,9, 6zgiilliikk % 96 ve

negatif kestirim degeri % 94,1 olarak saptandi (Sekil 9).
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Dermografometre kalemi 0’1n, cut-off > 2 mm olarak alindiginda vaka (Grup 1) ve
kontrol grubunu (Grup 3) ayirmada anamnezle iyi diizeyde uyumlu (kappa = 0,76) oldugu
goriildii (Tablo 14) ve duyarlhilik % 76, pozitif kestirim degeri % 100, 6zgiilliik % 100 ve
negatif kestirim degeri % 80,6 olarak saptandi (Sekil 9).

Dermografometre kalemi 0’1n, cut-off > 3 mm olarak alindiginda vaka (Grup 1) ve
kontrol grubunu (Grup 3) ayirmada anamnezle orta diizeyde uyumu (kappa = 0,52) mevcut
olup (Tablo 14), duyarlilik % 52, pozitif kestirim degeri %100, 6zgiillik %100, negatif
kestirim degeri ise %67,6 olarak saptandi (Sekil 9).

Tablo 14. Dermografometre kaleminin semptomatik dermografizm (Grup 1) ve kontrol
gruplarindaki (Grup 3) ol¢iim degerleri

Kontrol  Semptomatik

Esik deger (mm) Yanit Grubu  Dermografizm Duyarhlik Poz,'t_'f Ozgiillik Neg.aflf Kappa
(Grup 3) (Grup 1) Kestirim Kestirim
1 0, 0, 0,
Dermografometre 0 9 Negatif 9% 6 oag%  9°9%  960% 941% 0900
Pozitif 4 94
> i 0, 0, )
Dermografometre 0 > Negatif 100 24 J60%  1000% 1000%  80,6% 0,760
Pozitif 0 76
1 0, 10, 0,
Dermografometre 0 - Negatif 100 28 s20% 1000% 1000%  67,6% 0,520
Pozitif 0 52
Dermografometre 2 >1 Negatif o8 . 99,0%  98,0%  98,0%  99,0% 0,970
Pozitif 2 99
Dermografometre 2 > Negatif 99 13 87,0%  98,9%  99,0%  88,4% 0,860
Pozitif 1 87
Dermografometre 2 >3 Negatif 100 41 59,0%  100,0%  100,0%  70,9% 0,590
Pozitif 0 59
Negatif 75 0 0,750
D fometre 5 21 100,0%  80,0%  750%  100,0% g
ermograrometre Pozitif 25 100 () 0 (] (]
Dermografometre 5 22 Negatif %6 4 96,0%  96,0%  96,0%  96,0% 0,920
Pozitif 4 96
Dermografometre 5 >3 Negatif 100 24 76,0%  100,0%  100,0%  80,6% 0,760
Pozitif 0 76
Dermografometre 10 >1 Negatif 33 0 100,0%  59,9%  33,0% 100,0% 0,330
Pozitif 67 100
Dermografometre 10 > Negatif 73 . 99,0%  78,6%  73,0%  98,6% 0,720
Pozitif 27 99
Dermografometre 10 >3 Negatif o7 8 92,0%  968%  97,0%  92,4% 0,890
Pozitif 3 92

Sekil 9. Dermografometre kalemi 0 icin testin duyarhhk ve ozgiilliik degerleri

Dermografometre kalemi 0

100,0% —
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

B Cut-off 1 mm
B Cut-off 2 mm

Ocut-off 3 mm

Duyarhhk Pozitif Kestirim Ozgiillik Negatif Kestirim
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Vaka ve kontrol grubunun ayriminda Dermografometre kalemi 0 igin en genis egri alt1
alan 0,950 (0,915-0,985) ile (Tablo 15) cut-off > 1 mm i¢in saptand1 (Sekil 10). Bu sonugla
Dermografometre kalemi (’da en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 1 mm olarak

kabul edildiginde saptandig1 goriildii.

Tablo 15. Dermografometre kalemi 0 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar:

% 95 Glven aralg

Cut-off (mm) "Egri Alti Alan Alt Ust
Dermografometre kalemi 0 21 0950 0915 0.985
Dermografometre kalemi 0 22 0880 0828 0932
Dermografometre kalemi 0 >3 0.760 0.692 0.828

"ROC Egrisi ile

Sekil 10. Dermografometre kalemi 0 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

1,0
Dermografometre kalemi 0
_ Cut-off 1 mm
08 e Dermografometre kalemi 0
Cut-off 2 mm
L Dermografometre kalemi 0
LT Cut-off 3 mm
« 067 . * = * Referans cizgi
— -
E ..
= .
8 .
0,47 LT
. .
00 T T T T
0.0 02 04 06 08 10
Ozgulluk

Dermografometre kalemi 2’de, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu
ayirmada anamnezle miikemmel uyumu (kappa = 0,97) mevcut olup (Tablo 14), duyarlilik %
99, pozitif kestirim degeri % 98, 6zgiillik % 98 ve negatif kestirim degeri % 99 olarak
saptandi (Sekil 11).
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Dermografometre kalemi 2’de, cut-off > 2 mm olarak alindiginda SD ve kontrol
grubunu ayirmada ¢ok iyi diizeyde uyumu (kappa = 0,86) mevcut olup (Tablo 14), duyarlilik
%87, pozitif kesitirim degeri %98,9, 6zgiilliik %99 ve negatif kestirim degeri %88,4 bulundu
(Sekil 11).

Dermografometre kalemi 2°de, esik deger > 3 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol
grubunu ayirmada orta diizeyde uyumu (kappa = 0,59) mevcut olup (Tablo 14), duyarlilik %
59, pozitif kestirim degeri %100, 6zgiillik %100 ve negatif kestirim degeri %70,9 olarak
saptand (Sekil 11).

Sekil 11. Dermografometre kalemi 2 icin testin duyarhlik ve ozgiilliikk degerleri

Dermografometre kalemi 2

B Cut-off 1 mm
B Cut-off 2 mm
OcCut-off 3 mm

Duyarlilik Pozitif Kestirim Ozgiillik Negatif Kestirim

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

20,0%

0,0%

Dermografometre kalemi 2 i¢in SD ve kontrol grubunu ayirmada en genis egri alt1 alant
0,985 (0,966-1) (Tablo 16) ile cut-off > 1 mm degeri icin saptand: (Sekil 12). Bu sonugla
Dermografometre kalemi 2’de en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 1 mm olarak

kabul edildiginde saptandig1 goriildii.

Tablo 16. Dermografometre kalemi 2 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

% 95 Glven aralig

"Egri Alti Alan

Cut-off (mm) Alt Ust
Dermografometre kalemi 2 21 0,985 0,966 1,000
Dermografometre kalemi 2 22 0,930 0,889 0,971
Dermografometre kalemi 2 >3 0,795 0,730 0,860

*ROC Egrisi ile
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Sekil 12. Dermagrophometer 2 i¢in farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

1,077
. Dermografometre kalemi 2
Cut-off 1 mm
08 —— Dermografometre kalemi 2
Cut-off 2 mm
Dermografometre kalemi 2
Cut-off 3 mm
. 06 = = * Referans gizgi
=
=
a
0,4
0,27 o
0.0 T T T T
0.0 02 04 06 08 10
Ozgullak

Dermografometre kalemi 5’te, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol
grubunu ayirmada anamnezle orta diizeyde uyumu (kappa = 0,75) mevcut olup (Tablo 14),
duyarlilik % 100, pozitif kestirim degeri % 80, ozgiilliik % 75 ve negatif kestirim degeri %
100 olarak saptandi (Sekil 13).

Dermografometre kalemi 5’te, cut-off > 2 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol
grubunu ayirmada anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyumu (kappa = 0,92) mevcut olup (Tablo 14),
duyarlilik % 96, pozitif kestirim degeri % 96, 6zgiilliik % 96 ve negatif kestirim degeri % 96
saptandi (Sekil 13).

Dermografometre kalemi 5’te, cut-off > 3 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol
grubunu ayirmada anamnezle iyi diizeyde uyumu (kappa = 0,76) mevcut olup (Tablo 14),
duyarlilik % 76, pozitif kesitirim degeri % 100, 6zgiillik % 100 ve negatif kestirim degeri %
80,6 olarak saptandi (Sekil 13).
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Sekil 13. Dermografometre kalemi 5 icin testin duyarhlik ve ozgiilliikk degerleri

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%
Duyarhhk

Pozitif Kestirim

Dermografometre kalemi 5

niin

Negatif Kestirim

Ozgullik

B Cut-off 1 mm
B Cut-off 2 mm

OcCut-off 3 mm

Dermografometre kalemi 5 i¢in SD ve kontrol grubunu ayirmada en genis egri alt1 alani

0,960 (0,929-0,991) ile (Tablo 17) cut-off > 2 mm degeri i¢in saptand1 (Sekil 14). Bu sonugla

Dermografometre kalemi 5’te en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 2 mm olarak

kabul edildiginde saptandig1 goriildii.

Tablo 17. Dermografometre kalemi 5 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

*Egri Alt1 Alan

% 95 Glven aralig

Cut-off (mm) Alt Ust
Dermografometre kalemi 5 >1 0,876 0,824 0,929
Dermografometre kalemi 5 22 0,960 0,929 0,991
Dermografometre kalemi 5 >3 0,880 0,828 0,932

*ROC Egrisi ile

Sekil 14. Dermagrophometer S i¢in farkh cut-off degerlerindeki egri alti alanlar

1,0

0,87

0,67

Duyarlilik

0,47

0,27

. Dermografometre kalemi 5

Cut-off 1 mm

. == Dermografometre kalemi 5

0,4 06 03 1,0

Cut-off 2 mm
Dermografometre kalemi 5
Cut-off 3 mm

+ Referans gizgi
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Dermografometre kalemi 10’da, esik deger > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol
grubunu ayirmada anamnezle diisiik diizeyde uyumu (kappa = 0,330) mevcut olup (Tablo 14),
duyarlilik % 100, pozitif kestirim degeri % 59,9, 6zgiilliik % 33 ve negatif kestirim degeri %
100 olarak saptandi (Sekil 15).

Dermografometre kalemi 10’da, esik deger > 2 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol
grubunu ayirmada anamnezle iyi diizeyde uyumu (kappa = 0,720) mevcut olup (Tablo 14),
duyarlilik % 99, pozitif kestirim degeri % 78,6, 6zgiillik % 73 ve negatif kestirim degeri %
98,6 olarak saptandi (Sekil 15).

Dermografometre kalemi 10’da, esik deger > 3 mm olarak alindiginda SD ve kontrol
grubunu ayirmada anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyumu (kappa = 0,890) mevcut olup (Tablo
14), duyarlilik % 92, pozitif kestirim degeri % 96,8, 6zgiillik % 97 ve negatif kestirim degeri
% 92,4 saptand1 (Sekil 15).

Sekil 15. Dermografometre kalemi 10 icin testin duyarhhk ve ozgiilliik degerleri

Dermografometre kalemi 10

AP |

Duyarlilik Pozitif Kestirim Ozgillik Negatif Kestirim

100,0%

80,0%
B Cut-off 1 mm
60,0%
B Cut-off 2 mm
40,0%
OCut-off 3 mm
20,0%

0,0%

Dermografometre kalemi 10 i¢in SD ve kontrol grubunun ayiriminda en genis egri altt
alan1 0,945 (0,909-0,982) ile (Tablo 18) cut-off > 3 mm i¢in saptandi (Sekil 16). Bu sonugla
Dermografometre kalemi 10°da en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 3 mm olarak

kabul edildiginde saptandig1 goriildii.
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Tablo 18. Dermografometre kalemi 10 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

% 95 Glven arahgi

Cut-off (mm) “Egri Altr Alan Alt Ust
Dermografometre kalemi 10 >1 0,668 0,593 0,744
Dermografometre kalemi 10 22 0,861 0,806 0,917
Dermografometre kalemi 10 >3 0,945 0,909 0,982

*ROC Egrisi ile

Sekil 16. Dermografometre kalemi 10 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

1,07 /— 7

4= Dermografometre kalemi 10
Cut-off 1 mm
=+ Dermografometre kalemi 10
Cut-off 2 mm
Dermografometre kalemi 10
Cut-off 3 mm
91 * ' Referans ¢izgi

Duyarlilik

038 10

Ozgulluk

b. FricTest® ile

FricTest® 3.5’ta, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyum (kappa = 0,890) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %90,
pozitif kestirim degeri %98,9, 6zgiilliik %99 ve negatif kestirim degeri %90,8 olarak saptandi
(Sekil 17).

FricTest® 3.5’ta, cut-off > 2 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle iyi diizeyde uyum (kappa = 0,720) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %72, pozitif
kestirim degeri %100, 6zgiilliikk %100 ve negatif kestirim degeri %78,1 olarak saptandi (Sekil
17).
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FricTest® 3.5’ta, cut-off > 3 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle orta diizeyde uyum (kappa = 0,560) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik % 56,
pozitif kestirim degeri %100, o6zgiillik %100 ve negatif kestirim degeri %69,4 olarak
saptandi. (Sekil 17).

Tablo 19. FricTest® ile semptomatik dermografizm (Grup 1) ve kontrol gruplarmdaki
(Grup 3) ol¢iim degerleri

Kontrol Semptomatik

E§|:( deg)er Yanit Grubu Dermografizm Duyarhlik Pozitif Kestirim Ozgiilliik I?ef_a?'f Kappa
mm (Grup 3) (Grup 1) estirim
FricTest 3.5 21 '\;sz'ttl'ff 919 ég 90,0% 98,9% 99,0% 90,8% 0,890
FricTest 3.5 >2 ':f,f.a}f'ff 1(())0 ig 72,0% 100,0% 100,0% 781% 0,720
FricTest 3.5 >3 ':Efitn'f 130 :2 56,0% 100,0% 100,0% 69,4% 0,560
FricTest 4 >1 T,ifitn'f 919 928 98,0% 99,0% 99,0% 98,0% 0,970
FricTest 4 >2 ':ifitl'ff 919 982 92,0% 98,9% 99,0% 92,5% 0,910
FricTest 4 >3 ':Zg;ttn'f 919 ;51’ 71,0% 98,6% 99,0% 773% 0,700
FricTest 4.5 21 '\;ifitl'ff 964 180 100,0% 94,3% 94,0% 100,0% 0,940
FricTest 4.5 22 '\F',Ef'ttn'f 928 937 97,0% 98,0% 98,0% 97,0% 0,950
FricTest 4.5 >3 ’:ziftflff 919 991 91,0% 98,9% 99,0% 91,7% 0,900
FricTest 5 >1 ':zfttl'ff g: 180 100,0% 74,1% 65,0% 100,0% 0,650
FricTest 5 22 ':‘;ff‘ttl'ff ?3 180 100,0% 85,5% 83,0% 100,0% 0,830
FricTest 5 23 ':Ef’ttn'f 937 937 97,0% 97,0% 97,0% 97,0% 0,940
. . ® o » . .0 oo g 90 - .
Sekil 17. FricTest™ 3.5 icin testin duyarhlik ve ozgiilliikk degerleri
FricTest® 3.5
100,0%
80,0%
B Cut-off 1 mm
60,0%
B Cut-off 2 mm
40,0%
O Cut-off 3 mm
20,0%
0,0%
Duyarlilik Pozitif Kestirim Ozgiilluk Negatif Kestirim
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FricTest® 3.5 igin SD ve kontrol grubunun aymiminda en genis egri alti alan 0,945
(0,909-0,982) ile (Tablo 20) cut-off > 1 mm igin saptand: (Sekil 18). Bu sonugla FricTest™
3.5 i¢in en gegerli test sonucu cut-off (esik deger) > 1 mm olarak kabul edildiginde saptandigi

gorildii.
Tablo 20. FricTest® 3.5 i¢in farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

% 95 Glven aralig

Cut-off (mm) *Egri Alti Alan Alt Ust
FricTest® 3.5 >1 0,945 0,909 0,982
FricTest® 3.5 >2 0,860 0,804 0,916
FricTest® 3.5 >3 0,780 0,714 0,846

*ROC Egrisiile

Sekil 18. FricTest® 3.5 i¢in farkli cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

1,0
0,87 . FricTest 3.5 Cut-off 1 mm
e FricTest 3.5 Cut-off 2 mm
FricTest 3.5 Cut-off 3 mm
= = « Referans izgi
= 067 ‘
"—v .
)
a
0,47
0,27 .’
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0
Ozgullik

FricTest® 4’te, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada

anamnezle miilkemmel diizeyde uyum (kappa = 0,970) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %
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98, pozitif kestirim degeri %99, 6zgiillik %99 ve negatif kestirim degeri %98 bulundu (Sekil
19).

FricTest® 4’te, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyum (kappa = 0,910) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %92,
pozitif kestirim degeri %98,9, 6zgiillik %99 ve negatif kestirim degeri %92,5 saptandi (Sekil
19).

FricTest® 4’te, cut-off > 3 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle iyi diizeyde anlamli uyum (kappa = 0,700) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %
71, pozitif kestirim degeri % 98,6, 6zgiilliik % 99 ve negatif kestirim degeri % 77,3 bulundu
(Sekil 19).

Sekil 19. FricTest® 4 icin testin duyarhlik ve ozgiilliik degerleri

FricTest® 4

100,0%
S0y B Cut-off 1 mm
60,0% B Cut-off 2 mm
40,0% Ocut-off 3 mm

20,0%

0,0%

Duyarhlik Pozitif Kestirim Ozgiillik Negatif Kestirim

FricTest® 4 igin SD ve kontrol grubunun aymrmminda en genis egri alti alani 0,998
(0,966-1) (Tablo 21) cut-off > 1 mm i¢in igin saptandi (Sekil 20). Bu sonugla FricTest™ 4
icin en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 1 mm olarak kabul edildiginde saptandigi

goriildii.
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Tablo 21. FricTest” 4 i¢in farkli cut-off degerlerindeki egri alti alanlar

% 95 Gliven aralig

Cut-off (mm) *Egri Alti Alan Alt Ust
FricTest® 4 >1 0,985 0,966 1,000
FricTest® 4 >2 0,955 0,922 0,988
FricTest® 4 >3 0,850 0,793 0,907
*ROC Egrisi ile

Sekil 20. FricTest® 4 i¢in farkli cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar
10

0,87

. FricTest 4 Cut-off 1 mm
e FricTest 4 Cut-off 2 mm
FricTest 4 Cut-off 3 mm

= + Referans gizgi

Duyarlilik
o

(2]

l

o
ES
|

T I T
0,0 02 04 06 08 10

Ozgulluk

FricTest® 4.5’ta, cut-off > 1 mm olarak alindiginda SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle milkemmel diizeyde uyum (kappa = 0,940) mevcut olup (Tablo 19) duyarlilik %

100, pozitif kestirim degeri % 94,3 , 6zgiillik % 94 ve negatif kestirim degeri % 100 bulundu
(Sekil 21).

FricTest® 4.5’ta, cut-off >2 mm olarak alindiginda SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle miikemmel diizeyde uyum (kappa = 0,950) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik

%97, pozitif kestirim degeri %98, 6zgiillik %98 ve negatif kestirim degeri %97 bulundu
(Sekil 21).

FricTest® 4.5ta, cut-off > 3 mm olarak alindiginda SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyum (kappa = 0,900) mevcut olup (Tablo 19) duyarhilik %91,
pozitif kestirim degeri %98,9, 6zgiilliik %99 ve negatif kestirim degeri %91,7 idi (Sekil 21).
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Sekil 21. FricTest® 4.5 icin testin duyarhhk ve ozgiilliik degerleri

100,0%

86,0%

Duyarlihk

Pozitif Kestirim

FricTest® 4.5

Ozgiillik

98,0%
96,0%
94,0%
92,0%
90,0%
88,0%

Negatif Kestirim

B Cut-off 1 mm
B Cut-off 2 mm

OCut-off 3 mm

FricTest® 4.5 igin SD ve kontrol grubunun ayiriminda en genis egri alti alani 0,975

(0,950-1) ile (Tablo 22) cut-off > 2 mm igin saptandi (Sekil 22). Bu sonugla FricTest® 4.5

icin en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 2 mm olarak kabul edildiginde saptandigi

goriildii.

Tablo 22. FricTest® 4.5 i¢in farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

Cut-off (mm)

*Egri Alti Alan

% 95 Gliven aralig

FricTest® 4.5
FricTest® 4.5
FricTest® 4.5

21
22
>3

Alt Ust
0,943 0,997
0,950 1,000
0,915 0,985

*ROC Egrisi ile

Sekil 22. FricTest® 4.5 i¢in farkli cut-off degerlerindeki egri alti alanlar

1,0 T

[ ]

0,5

Duyarlilk

0.2

0,0

1,0

_ FricTest 4.5 Cut-off 1 mm
e FricTest 4.5 Cut-off 2 mm

FricTest 4.5 Cut-off 3 mm
= = « Referans gizgi
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FricTest® 5’te, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle iyi diizeyde uyum (kappa = 0,650) mevcut olup (Tablo 19) duyarlilik %100,
pozitif kestirim degeri %74,1, 6zgiillik % 65 ve negatif kestirim degeri %100 bulundu (Sekil
23).

FricTest® 5’te, cut-off > 2 mm olarak alindiginda SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyum (kappa = 0,830) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %100,
pozitif kestirim degeri %85,5, 6zgiilliik %83 ve negatif kestirim degeri % 100 idi (Sekil 23).

FricTest® 5’te, cut-off > 3 mm olarak alindiginda SD ve kontrol grubunu ayirmada
anamnezle milkemmel diizeyde uyum (kappa = 0,940) mevcut olup (Tablo 19), duyarlilik %
97, pozitif kestirim degeri%97, 6zgiillik %97 ve negatif kestirim degeri %97 bulundu (Sekil
23).

Sekil 23. FricTest® 5 icin testin duyarhlik ve ozgiilliik degerleri

FricTest® 5
100,0% — -
80,0%
B Cut-off 1 mm
60,0%
B Cut-off 2 mm
40,0%
OCut-off 3 mm
20,0%
0,0% ' '
Duyarlilik Pozitif Kestirim Ozgiillik Negatif Kestirim

FricTest® 5 igin SD ve kontrol grubunun ayirmminda en genis egri altt alan1 0,970
(0,943-0,997) (Tablo 23) ile cut-off > 3 mm igin saptand: (Sekil 24). Bu sonugla FricTest" 5
icin en gecerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 3 mm olarak kabul edildiginde

belirlendigi gorildii.
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Tablo 23. FricTest® 5 icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt: alanlar

% 95 Gliven aralig

Cut-off (mm) *Egri Alti Alan Alt Ust
FricTest® 5 >1 0,827 0,766 0,887
FricTest® 5 >2 0,916 0,872 0,960
FricTest® 5 >3 0,970 0,943 0,997

*ROC Egrisi ile

Sekil 24. FricTest® 5 i¢in farkl cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

P — FricTest 5 Cut-off 1 mm
. e FricTest 5 Cut-off 2 mm
. FricTest 5 Cut-off 3 mm
. = = « Referans gizgi

Duyarhiik

06 08 1.0

Ozgualluk

¢. Tiikenmez kalem ile

Tiikenmez kalem ile, cut-off > 1 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu
ayirmada anamnezle iyi diizeyde uyum (kappa = 0,692) mevcut olup (Tablo 24), duyarlilik %

99, pozitif kestirim degeri %76,7, ozgillik %70 ve negatif kestirim degeri %98,6 bulundu
(Sekil 25).

Tikenmez kalem ile, cut-off > 2 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu
ayirmada anamnezle ¢ok iyi diizeyde uyum (kappa = 0,891) mevcut olup (Tablo 24),

duyarlilik %93, pozitif kestirim degeri %95,9, 6zgiilliik %96 ve negatif kestirim degeri %93,2
saptandi (Sekil 25).

Tikenmez kalem ile cut-off > 3 mm olarak alindiginda, SD ve kontrol grubunu

ayirmada anamnezle iyi diizeyde uyum (kappa = 0,711) mevcut olup (Tablo 24), duyarlilik %



63

71, pozitif kestirim degeri %100, 6zgiillik %100 ve negatif kestirim degeri %77,5 bulundu
(Sekil 25).

Tablo 24. Tiikkenmez kalem ile vaka ve kontrol gruplarindaki 6l¢iim degerleri

Kontrol Semptomatik

Esik deger (mm)  Yanit Grubu Dermografizm Duyarhihk Pozitif Kestirim Ozgiilliik Neg.afif Kappa
$ g Kesti
(Grup 3) (Grup 1) estirim
Tikenmez Negatif 70 1
21 0, 0y 0, 0,
Kalem PoRitif 30 99 99,0% 76,7% 70,0% 98,6% 0,690
Tukenmez 22 Negatif % / 93,0% 95,9% 96,0% 93,2% 0,890
Kalem Pozitif 4 93
Tukenmez 23 Negatif | 100 29 71,0% 100,0% 100,0% 77,5% 0,710
Kalem Pozitif 0 71
Sekil 25. Tiikenmez kalem i¢in testin duyarhlik ve ozgiilliik degerleri
Tikenmez kalem
100,0%
90,0%
80,0% ,
0,
Jouos B Cut-off 1 mm
60,0%
50,0% B Cut-off 2 mm
40,0%
30 0‘; OCut-off 3 mm
,07%
20,0%
10,0%
0,0%
Duyarhhk Pozitif Kestirim Ozgiillik Negatif Kestirim

Tiikkenmez kalem ile SD ve kontrol grubunun ayiriminda en genis egri alt1 alan1 0,945
(0,909-0,982) (Tablo 25) ile cut-off > 2 mm i¢in saptandi (Sekil 26). Bu sonugla tiikenmez
kalem icin en gegerli test sonucunun cut-off (esik deger) > 2 mm olarak alindiginda elde

edildigi goriildii.

Tablo 25. Tiikkenmez kalem icin farkh cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

o - -
*Egri Alti Alan % 95 Gliven aralig

Cut-off (mm) Alt Ust
Tikenmez Kalem >1 0,846 0,789 0,904
Tikenmez Kalem 22 0,945 0,909 0,982
Tikenmez Kalem >3 0,855 0,799 0,911

*ROC Egrisiile
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Sekil 26. Tiikenmez kalem i¢in farkl cut-off degerlerindeki egri alt1 alanlar

Duyarlilik

- Tiikenmez kalem
s | Cut-off 1 mm
P . Tukenmez kalem
- Cut-off 2 mm
- ' Tikenmez kalem

- ' Cut-off 3 mm

= = +| Referans cizgi

I
0.4 0.6

Ozguallak

0.8 1,0

3

test yonteminin tiim skala degerlerinin 3 farkli cut-off degeri i¢in ROC egrisinde

degerlendirilmesiyle elde edilen egri alt1 alanlar Tablo 26’da 6zetlenmistir. Buna gére ROC

egrisinde en yliksek egri alt1 alanin (0,985) Dermografometre kalemi’nin 2. No’lu skalas1 ve

FricTest™’in 4 mm’lik u¢ kismu ile cut-off (esik deger) > 1 mm olarak kabul edilerek

degerlendirme yapildiginda ortaya ¢iktig1 goriildii.
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Tablo 26. Tiim test yontemlerinin tiim skala degerleri icin egri alt1 alanlar

Cut-off % 95 Giiven araligi
(mm) *Egri Alti Alan Alt Ust
Dermografometre O >1 0,950 0,915 0,985
Dermografometre 2 21 0,985 0,966 1,000
Dermografometre 5 21 0,876 0,824 0,929
Dermografometre 10 >1 0,668 0,593 0,744
Dermografometre O 22 0,880 0,828 0,932
Dermografometre 2 22 0,930 0,889 0,971
Dermografometre 5 >2 0,960 0,929 0,991
Dermografometre 10 22 0,861 0,806 0,917
Dermografometre 0 >3 0,760 0,692 0,828
Dermografometre 2 >3 0,795 0,730 0,860
Dermografometre 5 >3 0,880 0,828 0,932
Dermografometre 10 >3 0,945 0,909 0,982
FricTest® 3.5 >1 0,945 0,909 0,982
FricTest® 4 21 0,985 0,966 1,000
FricTest® 4.5 >1 0,970 0,943 0,997
FricTest® 5 >1 0,827 0,766 0,887
FricTest® 3.5 >2 0,860 0,804 0,916
FricTest® 4 22 0,955 0,922 0,988
FricTest® 4.5 >2 0,975 0,950 1,000
FricTest® 5 >2 0,916 0,872 0,960
FricTest® 3.5 >3 0,780 0,714 0,846
FricTest® 4 >3 0,850 0,793 0,907
FricTest® 4.5 >3 0,950 0,915 0,985
FricTest® 5 >3 0,970 0,943 0,997
Tukenmez Kalem >1 0,846 0,789 0,904
Tikenmez Kalem 22 0,945 0,909 0,982
Tukenmez Kalem >3 0,855 0,799 0,911

*ROC Egrisi ile

I1I. Spontan iirtiker grubunda dermografizm yaniti

Vaka grubu semptomatik dermografizm (Grup 1), kontrol grubu ise spontan iirtiker
grubu (Grup 2) olarak kabul edildiginde Dermografometre kalemi 2°de, cut-off > 1 mm ig¢in,
Grup 2’deki olgularin 16’sinda (%16) pozitif dermografizm yanit1 saptandi. Testin duyarlilig
% 99, pozitif kestirim degeri % 86,1, 6zgiilliigii % 84 ve negatif kestirim degeri % 98,8 idi.
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Kontrol grubu Grup 2 kabul edildiginde Dermografometre kalemi 2°de cut-off > 1 mm igin,
testin SD ve kontrol grubunu ayirmada ¢ok iyi diizeyde uyumlu (kappa=0,83) oldugu goriildii
(Tablo 27). Kontrol grubu saglikli kisiler (Grup 3) kabul edildiginde ise testin duyarlilig1 %
99, pozitif kestirim degeri % 98, ozgilligii % 98, negatif kestirim degeri % 99 ve kappa
degeri 0,97 idi (Tablo 27).

Tablo 27. Dermografometre kalemi 2 icin semptomatik dermografizm (Grup 1) ve
kontrol (Grup 2 ve Grup 3) gruplarindaki yanitlar

Semptomatik

-off K | Pozitif .. Negatif
Cut-o Yanit  dermografizm ontro Duyarhlik oz,lt_l Ozgiilliik eg.a.tl *Kappa
(mm) Grup Kestirim Kestirim
(Grup 1)
Kontrol grubu Grup 2 Negatif 1 84
> 99,09 86,17 98,09 98,87 0,830
Dermografometre kalemi 2 Pozitif 99 16 /0% 1% 0% /8% ’
Kontrol grubu Grup 3 S Negatif 1 98
Dermografometre kalemi 2 B Pozitif 99 2 99,0% 98,0% 98,0% 99,0% 0,970
*Kappa Uyum Testi

Kontrol grubu Grup 2 kabul edildiginde, Dermografometre kalemi 2’de, cut-off > 1
mm i¢in, testin SD ve kontrol grubunun ayiriminda egri alt1 alan1 0,915 (0,870-0,960) olarak
belirlendi (Tablo 28). Kontrol grubu olarak iirtiker acisindan saglikli kisiler (Grup 3) kabul
edildiginde ise Dermografometre kalemi 2°de cut-off > 1 mm igin testin SD ve kontrol
grubunun ayiriminda egri alti alani 0,985 (0,966-1,000) olarak saptanmis olup kontrol
grubunun Grup 2 veya Grup 3 olmasmin ROC analizindeki egri alti alam1 agisindan ¢ok
belirgin farklilik gostermedigi goriildii. Dermografizm yaniti agisindan Grup 1 diger iki
gruptan (Grup 2 ve 3) cok belirgin farklilik gostermekteyken, bu agidan Grup 2 ve Grup 3

arasinda c¢ok belirgin farklilik saptanmadi.

Tablo 28. Dermografometre kalemi 2’de Grup 2 ve Grup 3 icin egri alt1 alanlar

% 95 Gliven araligi

Cut-off (mm) *Egri Alti Alan "
Alt Ust
Kontrol grubu Grup 2 51 0,915 0,870 0,960
Dermografometre kalemi 2 B
Kontrol grubu Grup 3 51
Dermografometre kalemi 2 0,985 0,966 1,000

*ROC Egrisi ile
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IV. Ek hastalik, atopi, anjioodem ve hastalik siddetinin test sonuclarina etkisi

Grup 1°de anjioddem eslik edenlerde Dermografometre kalemi 2 igin ortalama mm
yanit1 anjioddem eslik etmeyenlere kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,05). Ek
hastalik olan ve olmayanlarda Dermografometre kalemi 2 i¢in ortalama mm yanitlar1 anlaml
farklilik gostermedi. Dermografometre kalemi 2 igin atopi eslik edenlerde ortalama mm yaniti
atopi eslik etmeyenlere gore oransal olarak daha yiiksek olsa da, istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Semptomatik dermografizm grubunda (Grup 1) ek hastahk, atopi ve
anjioodemin test yanmitlarina etkisi

Dermografometre 2 test yaniti (mm)

*
Olgu sayssi Ortalamazstandart sapma Medyan Minimum-Maksimum p
16 V 2,7+ 1,4 2,0 1-6

Ek Hastalik 84 Y2Ir< 3:4 + 1:7 3:5 0-10 0121
9 V. 39+1,2 4,0 2-6

Atopi 91 YZIZ 32517 3,0 0-10 il

Anjioddem ;2 :(/zlz ;:i i 1:2 g:g (lJ iO 0,017

* Mann-Whitney U test ile

Grup 1’de klinigi hafif, orta ve siddetli olan olgular arasinda Dermografometre kalemi 2

icin ortalama mm yanit1 agisindan anlaml farklilik gortilmedi (Tablo 30).

Tablo 30. Semptomatik dermografizm grubunda (Grup 1) hastalik klinik siddetinin test
yamtlarina etkisi

Dermografometre kalemi 2 test yaniti (mm)

olgu sayisi  Ortalamatstandart sapma Medyan Minimum-Maksimum *p

Hafif 7 41+ 12 5,0 2-5
siddet (UAS) Orta 59 30+ 1,8 3,0 0-10 0,065
Siddetli 34 3,5+ 1,5 3,5 1-6

* Kruskal-Wallis testi ile
UAS : Urtiker aktive skoru

3 test yontemiyle elde edilen verilere bakildiginda;

¢ Cut-off (esik deger) > 1 mm olarak alindiginda, dermografometre kaleminde en

gecerli test sonucunun, duyarlilii %99 ve dzgilligi %98 olan 2 No. lu skala (40 g/mm?),
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FricTest” kullamldiginda ise duyarlihigi %98 ve 6zgiilliigii %99 olan 4 mm’lik ug (45 g/mm?)
ile elde edildigi belirlendi.

¢ Cut-off (esik deger) > 2 mm olarak alindiginda, dermografometre kaleminde en
gecerli sonucun, duyarliligi %96 ve 6zgiilliigii %96 olan 5 No. lu skala ( 60 g/mm?), FricTest”
kullanildiginda ise duyarliligr %97 ve 6zgiilliigii %98 olan 4,5 mm’lik u¢ (66 g/mm?) ile elde
edildigi belirlendi.

¢ Cut-off (esik deger) > 3 mm olarak alindiginda, dermografometre kaleminde en
gecerli sonucun, duyarlilign %92 ve 6zgiilliigi %97 olan 10 No. lu skala (96 g/mm?),
FricTest” kullamldiginda ise duyarlihgi %97 ve 6zgiilliigii %97 olan 5 mm’lik ug (93 g/mm?)
ile elde edildigi belirlendi.

¢ Tikenmez kalem kapali ucu icin en gegerli degerlendirmenin %93 duyarlilik ve
%96 oOzgiilliik yanit1 ile, cut-off (esik deger) > 2 mm olarak kabul edildiginde saptandigi

gorilldii.

¢+ SD’nin eslik etmedigi izole kronik spontan firtikerli hastalarin basit dermografizm
olusturmaya yatkinlik agisindan gerek ortalama mm yanitlar1 gerekse de testlerin duyarlilik ve

ozgiilliikleri goz oniine alindiginda saglikli popiilasyonla benzerlik gosterdigi saptandi.
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5. TARTISMA

SD deriye hafif siddette uygulanan kuvvet ile olusan kasinti ve kabariklik yanit1 olup
daha siddetli kuvvet ile ortaya c¢ikan ve genellikle kasintinin eslik etmedigi kisa siireli
kabariklik ile karakterize olan basit dermografizmden ayr1 bir klinik tablodur. SD tanis1 i¢in
anamnez ve ucu kiint bir obje ile deriye dik lineer bir ¢izgi olusturacak sekilde hafif siddette

basing uygulanmasi seklindeki provokasyon testi kullanilmaktadir (3).

Tiilkenmez kalemin kapali ucu ve tahta dil basacagmin kiint ucu en eski ve en sik
kullanilan SD test yontemleri olarak bilinmektedir (8). Bununla birlikte bu yontemlerle
uygulanan basing kuvveti Olgiilebilir nitelikte olmayip uygulayicidan uygulaciya
degisebilmektedir. 1lk defa 1962 yilinda Bettley tarafindan tasarlanan dermografometre
kalemi ve 2012 yilinda Berlin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (Charité) Dermatoloji
boliimiince tasarlanan FricTest® uygulayiciya gore farklilik gostermedigi diisiiniilen,
uygulanan basing kuvvetinin 6l¢iilebildigi yontemlerdir (6, 77). Her iki yontemin farkli basing
uygulayabilen birden fazla kalibrasyon degerinin olmasi, SD hastalarinda birden fazla esik
deger i¢in degerlendirme yapilabilmesine ve bu esik degerler i¢in ayr1 ayri uygulanmasi
gereken basincin tespitine olanak saglayip bdylelikle hastanin tanisinin konulmasi, hastalik
siddetinin tayini, tedavi yanitinin takibi ve hastalarin basit dermografizmden ayirt edilmesine

olanak saglamaktadir (3, 6).

Calismanmizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Genel
Poliklinigine SD yakinmasi ile bagvuran ardisik 100 kisi (Grup 1), SD eslik etmeyen kronik
spontan trtikerli ardisik 100 kisi (Grup 2) ve irtiker dis1 herhangi bir dermatolojik yakinma
ile poliklinigimize basvuran ardisik 100 kisi (Grup 3) dermografometre kalemi, FricTest® ve

tiikenmez kalem kapali ucu kullanilarak prospektif olarak degerlendirildi.

Uc gruptaki hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde SD’li grupta hastalarn
%61°1 (%61) kadmn, %39’u (%39) erkek idi. Kadin:erkek orani 1,6:1 olarak saptandi.
Schoepke ve ark.’nin SD’nin klinik 6zelliklerini degerlendirdikleri bir calismada 91 hastanin
65’1 (%71) kadin, 26’s1 (%29) erkek olup kadin:erkek orani 2,5:1 olarak bulunmustur (1).
Taskapan ve ark.’larinin 40 SD hastasini1 degerlendirdikleri ¢aligmada ise olgularin 28’1 (%70)
kadin, 12’si (%30) erkek olup kadin/erkek orami 2,3:1 olarak saptanmistir (103).
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Calismamizda da SD’li grupta kadin:erkek orani 1,6:1 olup literatiire benzer sekilde
kadinlarda daha sik goriilmekteydi.

Kronik spontan iirtikerin erigskin yas grubunda ve kadinlarda daha sik gorildiigii
bilinmektedir (31). Calismamizda benzer olarak kronik spontan iirtikerli hastalarin %78’
(%78) kadin, %22’si (%22) erkek olup kadin:erkek orani 3,5:1 olarak saptandi. Kulthanan ve
ark.’nin Tayland’da kronik iirtiker hastalarii degerlendirdigi bir calismada 337 kronik
spontan irtiker hastasinin 271’1 (%80) kadin, 66’s1 (%20) erkek olup calismamiza benzer
sekilde hastaligin kadinlarda 4 kat daha sik gorildiigii saptanmistir (41). Benzer sekilde
Ozkan ve ark.’nin lilkemizde 84 kronik spontan iirtiker hastasinda yaptiklar1 bir ¢aligmada
olgularin 70’1 (%84) kadin, 14’1 ise (%16) erkek olarak bulunmustur (104). Calismamizda
kontrol grubundan (Grup 3) farkli ve literatiirle benzer olarak SD ve kronik spontan iirtiker
gruplarinda hastaligin kadinlarda daha sik goriildiigii tespit edilmis olup kadin cinsiyet
hakimiyetinin kronik spontan iirtiker grubunda SD’ye goére anlamli derecede daha yiiksek

oldugu saptandi1 (p<0,05).

SD’nin genel olarak gen¢ eriskin yas grubunda goriildiigii bilinmektedir (40).
Calismamizda da benzer sekilde SD’li hasta grubunun yaglar1 8 ile 62 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 33+12,3 olarak saptandi. Hastalarin %89’unu eriskinler, %11 ini ise 8 ile
17 yas arasindaki ¢ocuklardan olusturmaktaydi. Schoepke ve ark.’nin 91 SD hastasinin klinik
ozellikleriyle ilgili yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin yaslar1 15 ile 79 arasinda degismekte olup
yas ortalamast 41,6 saptanmist1 (1). Taskapan ve ark.’nin 40 SD hastasin1 degerlendirdikleri
caligmada ise olgularin yas araliklar1 7 ile 65 arasinda, yas ortalamasi1 30,3+10,7 ve hastalarin
%951 eriskin yas grubundan olup bizim c¢alismamizdaki yas dagilimi ve ortalamasi ile
benzerdi. Ayni c¢alismadaki c¢ocuk hasta oraninin (%2,5) c¢alismamizdaki g¢ocuk hasta

oranindan daha diisiik oldugu fark edildi (103).

Calismamizdaki kronik spontan iirtikerli hastalarin (Grup 2) yaslar1 15 ile 84 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 34,4+12,8 olarak saptandi. SD ve kronik spontan iirtiker
gruplar1 yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Bu hastalarin %95’ini eriskin yas
grubunun olusturdugu goriildii. SD’li grupta hastalarin %11’ini, spontan lirtiker grubunda ise
%?2’sini ¢ocuklar olusturmakta olup SD’li grupta ¢ocuk hasta oranmin spontan {iirtiker
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Kulthanan ve ark.’nin 450 kronik iirtiker
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada 337 kronik spontan {irtiker hastasinin yas ortalamasi 34, yas

araliklar1 15 ile 80 arasinda olup c¢alisgmamizdaki sonuglar bu verilerle benzerlik
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gostermekteydi (41). Ulkemizde Ozkaya ve ark.’nm 800 kronik iirtiker hastasindan olusan
serisinde de yas ortalamasi 38.5+13,9 olup c¢alismamizdaki sonuglarla benzerlik

gostermekteydi (49).

Calismamizda SD’li hastalarin bagvuru anindaki ortalama hastalik siireleri 2 ile 240 ay
arasinda degismekte olup ortalama siire 35+46 ay olarak saptandi. Schoepke ve ark.’nin 91
SD hastasinin klinik 6zellikleriyle ilgili yaptiklar1 ¢alismada hastalik siiresi 18+3,5 ay,
Taskapan ve ark’nin 40 SD hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismada ise bu siire 20,8 ay olup
calisgmamizda bu siirenin daha uzun oldugu goriildii (1, 103). Kronik spontan iirtiker grubunda
ise hastalik stireleri 2 ile 240 ay arasinda ve ortalama siire 32+42 ay olarak saptanmis olup
literatiirdeki benzer ¢aligmalarda bu siirenin 21 ile 72 ay arasinda degisebilecegi bildirilmistir
(2, 49, 104, 105, 106). Kronik spontan iirtikerli hastalarin %50’sinde hastali§in 1 sene i¢inde
iyilestigi ve SD’ye gore hastalik siiresinin daha kisa oldugu bilinmektedir (15). Bununla
birlikte calismamizda SD ve kronik spontan iirtikerli hastalarin hastalik ortalama siireleri

arasinda anlaml farklilik olmadigi goriildii.

Genel olarak SD hastalarina anjioddem eslik etmedigi bilinirken, calismamizda SD
hastalarinin 14’tinde (%14) tabloya anjioddem eslik ettigi saptandi (2, 5). Bununla birlikte
Schoepke ve ark.’larin izole SD’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢galismada hastalarin %21’ine ve
Ozkaya ve ark.’larinmn ise kronik iirtiker ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada izole SD olan
olgularin %7’sine anjioddemin eslik ettigi bildirilmistir (2, 47). Bu bulgular izole
dermografizm hastalarina anjioddem eslik edebilecegi diisiincesini kuvvetle desteklemektedir.
Kronik spontan iirtiker grubundaki hastalarin 27’sinde (%27) anjioddemin eslik ettigi
saptanmig olup literatiirdeki kronik iirtiker ve kronik spontan iirtikerle ilgili benzer
calismalarda bu oranin %11,1 ile %63,1 arasinda olmak {izere belirgin farklilik
gosterebilecegi bildirilmistir (41, 49, 106, 107). Calismamizda kronik spontan iirtiker
grubunda anjioddem eslik etme oran1 SD’li olgulara gére anlamli olarak daha yiiksek olup

(p=0,023), onceki ¢alismalardaki sonuglarla uyumluydu.

Deri kurulugu dermografizm basta olmak iizere iirtiker hastalarinda semptomlari
arttirabilmektedir (8). Gerek bu agidan, gerekse de patogenezde iirtikerde oldugu gibi Tip I
reaksiyonlarin rol oynayabilmesi nedeniyle iirtikerli hastalarda atopik hastalik eslik etme
orani her zaman arastirilan konular arasindadir. Dermografizm de dahil olmak {izere kronik
uirtiker hastalarinda atopik hastaliklara egilimin artmadig1 bilinmektedir (15). Bununla uyumlu

olarak, calismamizda da SD’li hastalarin 9’unda (%9), kronik spontan iirtikerli hastalarin
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hastalarin 7’sinde (%7) ve kontrol grubundakilerin ise 5’inde (%5) atopi hikayesi mevcuttu
ve bu {i¢ grup arasinda atopik hastalik agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Taskapan ve
ark.’nin tlilkemizde 40 SD hastasi ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada SD’ye atopi eslik etme orant
%12,5 saptanmis olup bizim calismamizdaki oranla benzerdi (103). Bununla birlikte
Schoepke ve ark.’nin 91 SD hastasinda yaptiklari calismada hastalarin %48’inde atopi
hikayesi oldugu bildirilmis olup bu oran c¢aligmamizdaki orandan ¢ok daha yiiksekti (1).
Silpa-archa ve ark.’nin, hastalarin %4011 izole SD olgularinin olusturdugu 86 fiziksel tirtiker
hastasinda yaptiklar1 calismada atopik hastalik eslik etme oraninin %23,3 oldugu bildirilmistir
(9). Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda kronik spontan iirtikerli hastalarda atopik hastalik eslik
etme oranlar1 ise %15 ile %58,4 arasinda degismekte olup ¢calismamizdaki %7’lik oran diger
caligmalara gore diisiik olarak degerlendirildi (106-109). Bununla birlikte ¢aligmamizda atopi
eslik etmesi kriterinin sadece onceden tani1 konulmus atopik hastalik varliginda pozitif kabul
edilmesi ve boyle bir hikayesi olmayan hastalarda bu agidan ayrintili inceleme yapilmamis

olmasinin bu farkliliga yol agmis olabilecegi diisiiniildi.

Genel olarak SD’nin sistemik hastaliklarla iligskisinin olmadig1 kabul edilmektedir (2).
Bununla birlikte ¢esitli ilaglar, hepatit, iist solunum yolu ve dis enfeksiyonlari, skabiyes,
diabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi ve dermatomiyozit ile SD arasinda iligki
olabilecegini bildiren yaymlar olmakla birlikte bu durum kontrollii c¢aligmalar ile
ispatlanmamustir (2, 5, 50, 51, 55). Ozkaya ve ark.’nin kronik iirtiker ile ilgili yaptiklari bir
calismada Helicobacter pylori pozitifligi saptanan izole SD’li hastalardan 2’sinde basarilt
eradikasyon tedavisiyle hastaligin tamamen iyilestigi gosterilmistir (49). Ozkaya ve ark.’nin
kronik {irtiker ile infeksiyon iligkisini arastirdiklar1 baska bir ¢alismada fiziksel {irtikerli 101
hastanin %46,5’inde en az bir infeksiyon odagi saptanmis olup bunlarin sadece %]1’inde
iirtiker ile infeksiyon arasinda anlamli iliski oldugu saptanmistir (110). Taskapan ve ark.’nin
40 SD hastasinda yaptiklar bir ¢alismada olgularin 2’sinde hipertiroidi hastaliginin oldugu ve
bu hastalik ile SD ortaya ¢ikis siiresi arasinda sirastyla 30 ve 60 giin oldugu tespit edilmis ve
siire agisindan hipertiroidi ve SD arasinda anlamli iligski olabilecegi diisiiniilmiistiir (103).
Bizim ¢aligmamizdaki SD’li olgularin 16’sinda (%16) eslik eden ek hastalik mevcuttu. Bunlar
arasinda en sik eslik eden hastalik 10 hastayla (%10) hipotiroidi idi. Kontrol grubundaki
hastalarin ise 2’sinde (%2) tiroid hastaligit mevcuttu. Ulkemizdeki tiroid hastaligt
prevalansinin %5 oldugu diisiiniildiigiinde SD’li hasta grubumuzdaki tiroid hastalik sikliginin
gerek kontrol grubu gerekse iilkemizdeki tiroid hastalifi sikligina gore daha yliksek oranda

oldugu saptandi (111). Ek hastalik baslangici ile SD baslamasi arasindaki latent siireye
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bakildiginda hipotiroidi hastalarindan birinde hastalik ve SD arasindaki latent siirenin 1 aydan
kisa oldugu, diger tiim hastalarda ise ek hastalik ve SD arasindaki latent siirenin 6 aydan daha
uzun oldugu goriildii (Tablo 7). Bu sonuglar hastalarimizdaki ek hastaliklar ve SD ortaya
cikist arasinda genel olarak iliski olmadigini diisiindiirttii. Calismamizdaki sonugla benzer
sekilde, SD ile ilgili yapilan bagka bir calismada en sik eslik eden hastaliklarin %28 ve %7’lik
oranlarla sirasiyla tiroid hastaliklar1 ve romatizmal hastaliklarin oldugu saptanmis olup,
mevcut yayinda bu hastaliklar ile SD ortaya ¢ikis1 arasinda zamansal uyum olup olmadig ile

ilgili bilgi mevcut degildi (1).

SD’den farkli olarak kronik spontan iirtikerin sistemik hastaliklarla yakin iliskisi
olabilecegi bilinmekte olup otoimmiin tiroid hastaligi, vitiligo, diabetes mellitus, romatoid
artrit ve pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (43, 112). Calismamizda kronik spontan iirtikerli olgularin 15’inde (%15) ek
hastalik hikayesi oldugu goriildii. Ek hastalik eslik etme acisindan SD ve kronik spontan
irtiker grubu arasinda anlamh fark saptanmadi. En sik eslik eden hastalifin 7 olguyla (%7)
tiroid hastaliklar1 oldugu, bunlarin 6’sinda hipotiroidi, 1’inde ise hipertiroidi oldugu goriildii.
Diabetes mellitus, hipertansiyon, gastrit, 6zofajit ve meme karsinomu eslik eden diger
hastaliklardi. Ek hastalik baslangic1 ile {irtikerin baslamasi arasindaki latent siireye
bakildiginda hipotiroidi hastalarindan birinde bu siirenin 1 aydan kisa oldugu, diger tiim
hastalarda ise ek hastalik ve tirtikerin baglamasi arasindaki latent siirenin 6 aydan daha fazla
oldugu gozlendi. Bu sonuglarla, ek hastaliklar ile iirtiker arasinda zamansal iligski olmadigi
diistintildii  (Tablo 7). Kronik spontan firtikerle ilgili yapilan bir ¢aligmada hastalarin
%20,8’inde hipotiroidi oldugu bildirilmis olup bu oran ¢alismamizdaki orandan daha yiiksekti
(113). Bununla birlikte, calismamizda hastalarin sistemik ek hastaligi olup olmadig1 sadece
hastanin 6zge¢misine dayali sorularla tespit edilmis olup herhangi bir ek incelemede
bulunulmadigindan ileri incelemeyle bu oranin artabilecegi diisliniildii. Kulthanan ve ark.’nin
450 kronik iirtiker hastasinda yaptiklar1 c¢aligmada tiroid hastalik sikligi %3,2 olarak
saptanmis olup bu oran g¢aligmamizdaki orandan daha diisiiktii (41). Literatiirde kronik
spontan Tlrtikerde tiroid hastalik sikliginin artmis oldugu, buna karsin SD’nin sistemik
hastaliklarla iligkisi olmadig1 diisiiniiliirken, calismamizda SD’li grupta tiroid hastalik siklig
kronik spontan {irtiker grubuna goére bir miktar daha yiiksek bulundu. Bu uyumsuzluk,
literatiirde SD’nin etyolojik faktorlerini ve sistemik hastaliklarla olan iligkisini ortaya koyan

kapsamli ¢aligmalarin eksikligine baglandi.
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Kronik tirtikerde hastalik aktivite tayini hem tedavi se¢iminde hem de tedavi yaniti
takibinde onemlidir. Ge¢misteki ¢alismalarda {irtikerde hastalik siddeti tayininde, birgok
hastalikta oldugu gibi kullanilan viziiel analog skala (VAS) adi verilen 10 cm’lik siddet skala
yontemi kullanilmaktayken, son yillarda iirtikere spesifik olan, daha objektif 6l¢lim yapma
olanagi saglayan ve iirtiker aktivite skoru (UAS) ad1 verilen skorlama sistemi kullanilmaktadir
(1, 67, 79). Bu skorlama sisteminin tedavi dncesi ve sonrasi yasam kalite indeksleriyle paralel
oldugu caligsmalarla gosterilmistir (68). Literatiirde SD siddet skorlamasi ile ilgili ¢ok az
calisma olup Schoepke ve ark.’nin SD ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin kagint1 bazl
VAS degerlerine gore klinik tablonun 89 hastanin %17’sinde hafif, %45’inde orta ve
%33 iinde siddetli seyrettigi ve ortalama VAS skorunun ise 7,06+0,24 oldugu saptanmis olup
skalanin orta-siddetli degerleri arasinda yer aldig1 sdylenebilir. Ayni ¢alismada yasam kalite
indeksi baz alinarak yapilan degerlendirmede, VAS degerlendirmesindeki sonuglarla uyumlu
olabilecek sekilde, hastalarin yarisinda yasam kalitesinin belirgin diizeyde bozuldugu
bildirilmigtir (1). Calismamizda UAS baz alinarak yapilan degerlendirmede, klinik tablonun
SD’li hastalarin %7’sinde hafif, %59’unda orta ve %34’linde siddetli oldugu, genel ortalama
UAS degerinin ise 4,1+1,2 degeriyle orta siddettte klinik skorla uyumlu oldugu saptanmis
olup sonuglar gerek hastalarin siddete gore dagilimi gerekse de genel siddet acisindan

Schoepke ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumlu bulunmustur (Tablo 9).

Calismamizda kronik spontan iirtiker grubundaki hastalarin UAS degeri %19 hastada
hafif, %53 linde orta ve %28’inde siddetli klinik tablo ile uyumluydu. Kronik spontan iirtiker
genel ortalama UAS degerinin ise 3,8+1,2 oldugu saptanmis olup orta siddette klinik skorla
uyumlu oldugu goriildii. Magen ve ark.’nin kronik spontan iirtiker hastalarinda yaptiklar1 bir
calismada 959 eriskin hastanin ortalama UAS degeri 3,39+1,5 olarak saptanmis olup
calisgmamizdaki sonuglar bu ¢alisma verileriyle benzerlik gosteriyordu (109). Kocatiirk ve
ark.’nin 140 kronik spontan iirtiker hastasinda yaptiklar1 bir calismada hastalarin 1 haftalik
toplam ortalama UAS degeri 19,3£10,5 saptanmis olup calismamizla benzer sekilde orta
siddet skoruyla uyumluydu (114). Benzer sekilde Mlynek ve ark.’nin kronik {irtikerde yasam
kalite indeksleriyle ilgili yaptiklar1 bir ¢calismada hastalarin 7 giinliik toplam ortalama UAS
degeri 18,6+11 saptanmis olup orta siddette klinik skoruyla uyumluydu (67). Calismamizdaki
ortalama UAS degeri oransal olarak bu iki calismadaki degerlerden yiiksek gibi gbziikse de
calisgmamizda UAS Ol¢limiiniin haftalik degil de sadece hastanin bagvuru aninda yapilmis

olmasi bu farkliliga yol agmis olabilir.
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Bagta gecikmis basing iirtikeri olmak tizere fiziksel tirtikerlerin kliniginin genel olarak
spontan Tlirtikerlere gore daha siddetli oldugu bildirilmistir (2, 31). Calismamizda SD ve
kronik spontan iirtiker grubunun ortalama UAS’leri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Calismamizdaki sonuglarla paralel olarak, Poon ve ark.’nin farkli iirtiker formlarinin hastalik
siddet ve yasam kalitesine olan etkisini dermatoloji yasam kalite indeksi baz alinarak
arastirdiklar1 bir ¢alismada, kronik spontan iirtiker ile SD hastalar1 arasinda dermatoloji
yasam kalite indeks skorlar1 agisindan fark olmadig: bildirilmistir (58). Bu sonuglarla SD ve
kronik spontan iirtikerin kisilerde benzer diizeyde rahatsizlik olusturan ve benzer diizeyde

yasam kalitesini etkileyen hastaliklar oldugu sonucuna varildi.

Literatiirde kronik iirtikerde hastalik siddetini etkileyebilecek bir ¢ok faktor
arastirilmistir. Rabelo-Filardi ve ark.’nin kronik spontan {irtikerde hastalik siddetini aragtiran
tiim ¢alismalar1 gozden gecirdikleri sistematik bir derlemede, ¢aligmalarin arastirilan birgok
faktor arasinda sadece protrombin fragman 142, D-dimer ve CRP plazma degeriyle hastalik
siddeti arasinda anlaml iliskisinin oldugu konusunda ortak noktada birlestigi bildirilmistir
(115). Caligmamizda atopi, anjioddem ve ek hastalik eslik etmesinin hastalik siddetine olan
etkisine bakildiginda, anjioddem eslik eden SD’li ve kronik spontan iirtikerli grupta UAS
degerlerine gore ortalama UAS skorunun ve siddetli olgu yiizdesinin genel grup
ortalamalarina gore oransal olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Atopi eslik etmesi acisindan
bakildiginda ise SD’li grupta hem UAS hem de siddetli olgu yiizdesi agisindan, kronik
spontan tirtikerli grupta ise sadece siddetli olgu yiizdesi acisindan genel grup ortalamalarina
gére bu parametrelerin oransal olarak daha yiliksek oldugu goriildii (Tablo 10). Poon ve
ark.’nin farkli {rtiker formlarinin hastalik siddet ve yasam kalitesine olan etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada, izole kronik spontan {irtiker hastaligina anjioddem eslik eden ve
etmeyen hastalar arasinda yasam kalitesi agisindan fark olmadigi bildirilmistir (58).
Calismamizdaki verilerden farkli olarak Lee ve ark.’nin kronik idiopatik iirtikerli 62 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada atopi eslik etmesinin, Toubi ve ark.’nin ise kronik firtikerli 139 hastada
yaptiklar1 calismada anjioddem varliginin hastalik siddetiyle anlamli iliskisinin olmadig:
bildirilmigstir (116, 117). Calismamizda ek hastalig1 olanlarda ise hastalik siddetiyle anlamli
bir iliski olmadig1 saptandi. Bununla birlikte ¢alismamizdaki anjioddem, ek hastalik veya
atopi eslik eden hasta yiizdesi ¢ok diisiik oldugundan istatistiksel analiz yapilamamis olup bu

konuyla ilgili daha genis ¢alismalarin daha net sonuclara ulasilmasini saglayacag diistiniildii.

Fiziksel iirtikerli hastalarda taniy1 kesinlestirmek i¢in tetikleyici olabilecegi diisiiniilen

tiim etkenlerle provokasyon testi yapilmasi esastir. Test sonuclariyla belirlenen faktorlerden
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olabildigince uzak durmak tedavinin esas noktasini olusturmaktadir. Fiziksel iirtikeri ortaya
cikaran etken kadar hastanin bu etkene olan hassasiyetini belirlemek ise hem tedavi se¢ciminde
hem de tedavi takibinde gerek hastaya gerekse klinisyene yol gdsterici olacak ve tedavinin
bireysellestirilmesine olanak saglayacaktir. Bu agidan SD de dahil olmak iizere tiim fiziksel
uirtikerlerde etkenin hastada tirtiker yanit1 olusturdugu esik degerinin standart testlerle tespit
edilmesi oOnerilmektedir (5). Giinlimiizde SD’de de tanisal provokasyon testleri olarak
tiikenmez kalemin kapali ucu, tahta dil basacaginin kiint ucu, dermografometre kalemi ve
FricTest” kullanilmaktadir. Bu sekilde deride lineer bir ¢izgi olusturmak itizere deriye dik
basing uygulanmaktadir. Bu yontemlerden sadece son ikisinin uyguladigi basinglarin sayisal
olarak olgiilebildigi ve bu nedenle farkli esik degerlerde degerlendirme yapabilmek icin
uygulanmast gereken basing degerlerinin tespit edilebilecegi ileri siiriilmektedir. Biz bu
calismamizda SD, kronik spontan iirtiker hastalarini ve tirtiker dis1 dermatolojik hastalig1 olan
kontrol vakalarin1 dermografizm yaniti agisindan tikenmez kalem kapali ucu,
dermografometre kalemi ve FricTest® yontemlerini kullanarak degerlendirmeye ve bu

yontemlerin her biri icin SD hastalarindaki en gecerli esik degeri belirlemeye calistik.

SD i¢in provokasyon testlerinin uygulandigi deri bolgesi uygulayicilar arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Bu konudaki rehberler genellikle 6n kol i¢ yiiz veya sirt {ist
bolgesinin test alani olarak daha uygun oldugunu belirtmektedir (3, 5). Bu konuyla ilgili
yapilmis ¢ok az ¢alisma olup Termklinchan ve ark.’nin dermografometre kalemi ve tiikenmez
kalem ucu kullanarak sirt iist kismi, karin ve uyluk bdlgelerini dermografizm yaniti agisindan
kiyasladiklar1 bir caligmada, sirt, 6n kol ve karin bolgeleri arasinda kabariklik ve kizariklik
baslangi¢c zamanlar1 ve ortalama mm yanitlar1 agisindan istatistiksel fark olmadigi, kabariklik
yanitinin istatistiksel olmasa da oransal olarak en fazla karin bolgesinde olustugu, uyluk
bolgesinin ise diger 3 bolgeye gore kabariklik yaniti agisindan farklilik gdstermedigi ancak
kabariklik yanitinin baglama siiresinin diger bolgelerle kiyasla anlamli olarak daha uzun
oldugu bildirilmistir (4). Biz de kendi ¢aligmamiza baglamadan 6nceki gozlemlerimizde karin
bolgesindeki yag oraninin hastalar arasinda belirgin farklilik gosterdigini, 6n kol bdlgesinin
tiim uglar1 aym anda test edilen ve bunun i¢in en az 6 cm’lik diiz alan gereken FricTest™
yontemi i¢in bazi kisilerde yeterince genis olmadigini, SD’de test kabariklik yaniti en az 1
saat siirdiigiinden 6n kol gibi goriiniir bir alanda test yapmanin hastalarda kozmetik sorun
olusturabildigini fark ettik ve bu agilardan sirt {ist bolgesinin test alan1 olarak en iyi bolge

olduguna karar verdik.
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Literatiirde bu ii¢ test yonteminin SD hastalarinda kullanimiyla ilgili az sayida ¢alisma
oldugu, bunlarda da ¢aligma grubunun yeterince genis olmadig1 goriildii. Bununla birlikte bu
iic test yonteminin ayni anda kiyaslandigi bagka bir ¢aligmaya rastlamadik. SD’li hastalar
(Grup 1) vaka grubu, kronik spontan {irtikerli hastalar kontrol grubu (Grup 2), iirtiker
acisindan saglam grup da (Grup 3) diger kontrol grubu olarak kabul edilip bu {i¢ test
yonteminin SD hastalarin1 yakalama ve kontrol gruplarin1 dislamadaki potansiyelleri
ozgiilliikk, duyarlilik, kappa degerleri ve ROC analizindeki egri alt1 alanlar1 1s181nda
karsilagtirildi. SD tanist igin cut-off degeri > 1 mm kabul edildiginde SD’li olgularin
%99’unda pozitif, kontrol grubunun (Grup 3) ise %?2’sinde pozitif yanit saptayan, bu aletin
tiim skalalar1 i¢inde en yiiksek kappa degerini (0,970) ve ROC analizinde en genis egri alti
alanin1 (0,985) saglayan dermografometre kaleminin 2 No. lu skalas1 (40 g/mm?) bu aletin
gecerliligi en yiiksek skalasi olarak degerlendirildi (Sekil 11, Tablo 16). Cut-off degeri > 1
mm igin testin 40 g/mm’ altinda ve iistiinde basing uygulayan skalalarinda sirastyla testin
duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin azalip bunun sonucu olarak kappa degerinin ve egri alti
alaniin da azalarak test yonteminin gegerliliginin azaldig1 goriildii. Bu konuyla ilgili 6nceki
caligmalarda ve rehberlerde SD hastalarinin dermografometre kalemi ile tespitinde cut-off
degeri > 1 mm icin esik deger 36 g/mm’ olarak bildirilmis olup galismamizdaki bu sonug
literatiirle benzerlik gdstermekteydi (3, 7, 79). Literatiirde test yoOntemlerinin Ol¢iim
degerleriyle ilgili ayrintili tek calisma Mlynek ve ark.’nin dermografometre kalemi ile
FricTest” test yontemlerini karsilastirdiklart calisma olup, bu ¢alismada dermagrofometre
kaleminin sadece 0, 5 ve 10 No. lu skalalartyla degerlendirme yapilmis, tani rehberlerinde
dermagrofometre kalemi igin 6nerilen 36 g/mm?® basinca en yakin uygulama yapabilecek olan
testin 2 No. lu skalas1 kullanilmamisti. Bu durum Mlynek ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢alismanin

eksik yani1 olarak degerlendirildi.

Cut-off (esik deger) > 1 mm kabul edildiginde FricTest” icin SD’li olgularin %98’inde
pozitif yanit, kontrol grubunun (Grup 3) ise %1’inde pozitif yanit saptayan 4 mm’lik u¢ kismi
(45 g/mm®), test edilen tiim FricTest” skalalari iginde en yiiksek kappa degeri (0,970) ve en
genis egri alt1 alanin1 (0,985) gdstermis olup bu aletin en gegerli skalasi olarak degerlendirildi
(Sekil 19, Tablo 21). 45 g/mm2 basincin altindaki veya iistiindeki skala degerlerinde testin
duyarlilig1 veya ozgiilliiglinde azalma olup bunun sonucunda kappa degerinin ve egri altt
alanin azaldig1 goriildii. Caligmamizla uyumlu olarak, Mlynek ve ark.’nin dermografometre
kalemi ile FricTest® test yontemlerini 30 SD hastas1 ve 30 kisilik saglikli popiilasyonda

karsilastirdiklar1 ¢alismada, cut-off degeri >1 mm icin FricTest® 4 mm’lik u¢ kismindaki
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basingta SD’li olgularin %93’iinde pozitif yanit saptanmis, kontrol grubunun ise hic¢birinde
pozitif yanit saptanmamus olup cut-off >1 mm’de en iyi FricTest” skalasimun 4 mm’lik ug
kisminin oldugu bildirilmistir (6). Calismamizda cut-off degeri >1 mm i¢in, dermografometre
kalemi 2 No. lu skalasiyla FricTest® 4 mm’lik u¢ kismimi birbiriyle kiyasladigimizda ROC
analizindeki egri alt1 alanlarminin ayni oldugunu (0,985) tespit edip, bu sonuglarla daha diisiik
basingla (40 g/mm?) ayn1 yanit1 olusturdugundan, dermografometre kalemi 2'nin FricTest" 4

mm’lik ucuna gore biraz daha avantajli bir yontem oldugunu diisiindiik.

Cut-off (esik deger) > 1 mm i¢in tiikenmez kalem ile SD’li hastalarin %99’unda, kontrol
grubundakilerin (Grup 3) ise %30’unda pozitiflik saptanmis olup kappa degeri 0,69 ve ROC
analizindeki egri alt1 alan1 ise 0,846 bulundu (Tablo 25, Sekil 25). Tiikenmez kalemin cut-off
>1 mm igin test duyarliligi FricTest® 4 ve dermografometre kalemi 2 ile benzer iken
ozgiilliik, egri alt1 alan ve kappa degerleri daha diigiik saptandi. Bu cut-off degerinde 0,846
egri altt alanm1 ile goz ardi edilemeyecek kadar basarili bir yontem oldugu disiiniilse de,
tilkenmez kalemin FricTest® 4 ve dermografometre 2 test yontemleri kadar gegerli bir

yontem olmadig1 sonucuna varildi.

Cut-off (esik deger) > 2 mm olarak kabul edildiginde ise SD’li hastalarin %96’sinda
pozitif, kontrol grubunda (Grup 3) ise %4 pozitif yanit gdsteren dermografometre 5 (60
g/mm?), 0,92 kappa degeri ve ROC analizindeki 0,96 egri alt1 alani ile test yonteminin en
gecerli skalasi olarak goze carptt (Sekil 13, Tablo 17) . Calismamizdaki bu sonugla benzer
olarak Mlynek ve ark.’nin ¢aligmasinda da dermografometre kalemi i¢in esik deger 2 mm ve
tizeri olarak kabul edildiginde en gegerli sonuglarin skala 5 degeri i¢in elde edildigi

goriilmekteydi (6).

Calismamizda FricTest” yonteminde cut-off (esik deger) > 2 mm i¢in SD’li hastalarin %
97’sinde, kontrol grubunun (Grup 3) ise %?2’sinde pozitiflik gosteren FricTest” 4,5 (66
g/mm?) 0,95 kappa degeri ve 0,975 egri alt1 alani ile yontemin en gegerli skalas1 olarak goze
carpt1 (Sekil 21, Tablo 22). Mlynek ve ark.’nin dermografometre kalemi ile FricTest” test
yontemlerini karsilastirdiklart ¢alismada, cut-off > 2 mm’de FricTest® 4,5 igin SD’li
hastalarin %95’inden fazlasinda pozitiflik saptanirken kontrol grubunun ise %10 unundan
daha azinda pozitiflik saptanmig olup bu sonuglar da ¢alismamizdaki sonuglar ile benzerlik
gosteriyordu (6). Calismamizda cut-off > 2 mm ic¢in dermografometre 5 ve FricTest® 4,5
skalalarinda elde edilen sonuglar birbiriyle kiyaslandiginda, gerek uygulanan basinglar

gerekse egri alti alanlar1 birbirine ¢ok yakin oldugundan her ikisinin de bu agidan birbirine
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gore belirgin lstlinliigiiniin olmadig diisiiniildii. Bu esik degerde tiikenmez kalem sonuglarina
bakildiginda SD’li hastalarin %93’iinde, kontrol grubunun ise %4’linde pozitif yanit
saptanmis olup kappa degeri 0,89 ve egri alt1 alani ise 0,945 olarak bulundu (Tablo 25, Sekil
25). Ilging olarak bu sonug, SD tayini i¢in cut-off degeri 2 mm veya daha yiiksek kabul
edildiginde, tilkenmez kalemin dermagrofometre 5 ve FricTest 4,5 skalalarinda oldugu gibi

miikemmele yakin gegerlilikte oldugunu gosterdi.

SD tespiti i¢in gerekli cut-off (esik deger) > 3 mm ve iizeri olarak kabul edildiginde ise
SD’li hastalarin  %92’sinde pozitif, kontrol grubunda ise %3 pozitif yanit gdsteren
dermografometre 10 (96 g/mm?®), 0,89 kappa degeri ve ROC analizindeki 0,945 egri alt1
alan1 ile test yonteminin en gegerli skalasi olarak goze carpti (Sekil 15, Tablo 18).
Calismamizdaki bu sonugla benzer olarak Mlynek ve ark.’nin c¢aligmasinda da
dermografometre kalemi icin esik deger 3 mm ve iizeri olarak kabul edildiginde, SD’li
hastalarin %96’sinda pozitiflik saptayan ve kontrol grubunun tamamin diglayan skala 10 bu

testin en gecerli degeri olarak goriilmektedir (6).

Calismamizda FricTest” yonteminde cut-off (esik deger) > 3 mm olarak kabul
edildiginde, SD’li hastalarin % 97’sinde, kontrol grubunun ise %3’linde pozitiflik gosteren
FricTest” 5 (93 g/mm?) 0,94 kappa degeri ve 0,970 (0,943-0,997) egri alt1 alan1 ile yntemin
en gecerli skalast olarak bulundu (Sekil 23, Tablo 23). Mlynek ve ark.’nin dermografometre
kalemi ile FricTest® test yontemlerini karsilastirdiklari ¢alismada cut-off > 3 mm’de
FricTest” 5 igin SD’li hastalarm %100’ pozitif yanit gosterirken kontrol grubunun ise
tamami negatif saptanmis olup bu cut-off degeri i¢in 5 No. lu skala bu testin en hassas skalasi
olarak bildirilmistir (6). Calismamizda cut-off > 3 mm i¢in dermografometre 10 (96 g/mm?)
ve FricTest® 5 (93 g/mm®) skalalarinda elde edilen sonuglar birbiriyle kiyaslandiginda
FricTest” 5’in daha diisiik basingla daha yiiksek egri alt: alam ve kappa degerine sahip
olmasindan dolay1r dermografometre 10’a gore biraz daha iyi oldugu diislintildii. Mlynek ve
ark.’larinin ¢alismasinda da cut-off > 3 mm’de en duyarli skalalar dermagrofometre 10 ve
FricTest” 5 olarak saptanmis olup test gegerliligi agisindan birbirleriyle benzer olduklari
bildirilmigtir (6). Cut-off > 3 mm i¢in tilkenmez kalem sonuglarina bakildiginda SD’li
hastalarin %71’inde pozitif, kontrol grubunun ise tamaminda negatif yanit saptanmis olup
kappa degeri 0,71 ve egri alt1 alan 0,846 olarak belirlendi (Tablo 25, Sekil 25). Her ne kadar
tiikenmez kalemin cut-off > 3 mm i¢in egri alt1 alan1 0,855 gibi goz ardi edilemeyecek bir
deger olsa da SD hastalarinin yaklasik %30’unu tespit edemediginden hastalik tanisinda diger

iki yonteme gore daha az basarili oldugu diisiiniildii.
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SD tanisinda 3 farkli cut-off degeri (esik deger) icin ii¢ testin tlim skala degerleri ile
elde edilen veriler karsilagtirildiginda dermografometre kaleminin 2 No. lu skalasinin en
diistiik basingla ROC analizinde en genis egri alt1 alana sahip oldugu, 6zgiilliik ve duyarlilik
degerlerinin birbirine en yakin olan test oldugu goriilmiis olup yapilan testler i¢inde en gegerli
yontem oldugu diisiiniildii (Tablo 26). FricTest” 4 mm’lik u¢ kismu ile elde edilen degerler de
bu verilere ¢ok benzerdi. Mlynek ve ark.’min FricTest” ve dermografometre kalemini
degerlendirdikleri c¢alismada ise her iki testin tiim skalalar1 iginde en gecerli yontemin
SD’lerin tamamini tespit edip kontrol grubunun tamamini dislayan cut-off > 3 mm i¢in
FricTest”’in 5 mm’lik u¢ kismi (93 g/mm?®) ile yapilan test oldugu bildirilmistir. Bu basing
bizim caligmamizda en gecerli yontem olarak belirledigimiz, cut-off 1 mm ve iizeri i¢in,
dermografometre 2 No. lu ve FricTest® 4 mm’lik skalalarmm uyguladigi basingtan oldukga
yikksek olup sadece tanisal amagla kullanildiginda hastaya gereginden fazla basing
uygulanmig olacagini diisiindiirdii. Buna karsilik Mlynek ve ark.’nin ¢alismasinda bizim
calismamizda gecerliligi en yiiksek yontem olarak belirlenen dermografometre kaleminin 2

No. lu skalas1 kullanilmamusti.

Tiikkenmez kalem ve tahta dil basacaginin kiint ucu SD tayininde {ilkemizde ve diinya
genelinde en sik kullanilan yontemlerdir. Ancak bu yontemler ile her defasinda ayni1 6l¢iide ve
tekrar edilebilir standart basing uygulanamamaktadir. Calismamizda tilkenmez kalem ile SD
hastalarinda saptanan ortalama yanit mm degeri 3,5+1,5 olarak bulundu. Bu ortalama,
dermografometre kaleminin 2 No. lu skalast i¢in 3,3+1,7, 5 No. lu skalasi i¢in ise 3,7£1,5
olarak saptanmisti. Bu sonuglara gore tikenmez kalemin ortalama mm yaniti
dermografometre kaleminin sirasiyla 40 ve 60 g/mm® basing uygulayan 2 ve 5 No. lu skala
degerlerindeki ortalama mm yanitlarinin tam arasinda bir deger oldugundan tiikenmez kalem
ile uygulanan ortalama basincin 40-60 g/mm” arasinda bir basing oldugunu diisiindiik. Benzer
sekilde tiikenmez kalemin ortalama mm degeri FricTest” in sirasiyla 45 ve 66 g/mm® basing
uygulayan 4 ve 4,5 mm uclariyla elde edilen ortalama mm yanitlarinin arasinda bir deger olup
4 mm’lik ug ile elde edileninkine ¢ok daha yakin oldugu goriildii. Bu sonuglarla tiikenmez
kalem ile uyguladigimiz basincin ortalama 45 ile 50 g/mm” arasinda oldugu sonucuna vardik.
Bu sonug bagparmak tirnagiyla, tiikkenmez kalemin kapali ucu veya ucu kiint bir cisimle deriye
hissedilebilir 6l¢iide rahatsizlik olusturacak sekilde ¢izgi ¢izmenin ortalama 49 g/mm?*lik

basinca karsilik geldigini bildiren literatiir bilgisi ile uyumluydu (4).

Literatiirde dermografometre kalemi ile 60 g/mm® veya iizerindeki basinglarda 1 mm

veya daha genis kabariklik olugmasi basit dermografizm olarak degerlendirilmektedir (81). Bu



81

acidan FricTest® igin belirlenmis bir esik basing degeri ise yoktur. Bununla birlikte, basit
dermografizm tespiti i¢in belirlenecek esik basing deger SD hastalarinin tamaminin pozitif
yanit gosterdigi minimum basmcin hemen {izerinde bir deger olmalidir. Bu acidan
bakildiginda cut-off > 1 mm i¢in dermagrofometre kaleminin 5. No lu skalasi (60 g/mm?) ve
FricTest” 4,5 mm’lik u¢ kismi (66 g/mm?) bu kosullar1 saglamakta olup bu esik basing deger

literatiirde bildirilen deger ile benzerlik gostermekteydi.

Literatiirde kronik spontan flirtikere %22 oraninda SD eslik edebilecegi bildirilmistir
(118). Ozkaya ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada bu oran %26 olarak tespit edilmistir (49).
Izole spontan iirtikerli hastalarin dermografizm yanit1 olusturmaya yatkinlik acisindan SD’li
hastalardan farkli ve sagliklik bireylerle benzer oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte
literatiirde bu goriisii dermografometre kalemi ve FricTest” gibi standart ve 6lgiilebilir basing
uygulayan yontemlerle kanitlayan bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda SD’li hastalarda
tiim test yontemleriyle elde edilen ortalama mm yanitlari minimum 2,8+1,7 olup, uygulanan
basinca paralel olarak bu deger artmaktaydi (Tablo 11, Tablo 12). Bununla birlikte kronik
spontan trtiker ve saglikli grupta neredeyse tiim test yontemleri ile elde edilen ortalama yanit
1 mm ve altindaydi. Bu bulgular kronik spontan firtikerli ve {irtiker agisindan saglikli grubun
dermografizm yanit1 agisindan birbiriyle benzer, SD’li hastalardan ise belirgin derecede farkli
oldugunu destekler nitelikteydi. Calismamizda cut-off 1 mm ve iizeri i¢in en hassas ve en
gecerli yontem olarak tespit ettifimiz dermografometre kalemi 2 ile, SD’li hastalarin
%99’unda, kontrol grubunu olusturan spontan firtikerli hastalarin ise %16’sinda test pozitif
saptanmig olup testin kappa degeri 0,83 ve egri alt1 alan1 ise 0,915 (0,870-0,96) idi. Bu
sonugclar {irtiker acisindan saglikli kisiler (Grup 3) kontrol grubu olarak diisiiniildiigiinde elde
edilen duyarlilik, ozgiillik ve egri altt alan degerleriyle c¢ok belirgin farklilik
gostermemekteydi. Kronik spontan iirtiker grubunda pozitif yanit elde edilen 16 hastanin
10’unda dermografometre kaleminin 10 No. lu skalasiyla da 3 mm ve iizeri yanit saptanmis
olup bu durum 10 hastanin SD eslik etmesine ragmen, sikayetlerinin kagima ve ovma gibi
dermografizmi tetikleyici faktorlerle ortaya ¢iktiginin farkinda olmamasina baglandi. Tiim bu
bulgular da kronik spontan iirtiikkerin dermografizm yanit1 agisindan saglikli grupla benzer

odugunu destekler nitelikteydi.

Literatiirde SD hastalarinda klinik tablonun siddeti, anjioddem, atopi ve sistemik
hastalik eslik etmesi ile test yontemleriyle elde edilen ortalama mm yanit arasinda iliski olup

olmadigni arastiran bir c¢alismaya rastlamadik. Bunun i¢in bu parametreleri, cut-off (esik
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deger) 1 mm ve lizeri i¢in en gecerli yontem olarak saptadigimiz dermografometre kalemi
2’deki ortalama mm degerleriyle kiyasladigimizda, anjioddem eslik edenlerde ortalama mm
yanit1 eslik etmeyenlere gore oransal ve istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0.05)
(Tablo 29). Atopi eslik edenlerde ortalama mm yaniti oransal olarak daha fazla olsa da
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Ek hastalik eslik edenlerle ise anlamli iliski
saptanmadi. Calismamizdaki SD’li grupta atopi, anjioddem ve sistemik hastaligi olan olgu
sayisi ¢ok az oldugundan bu konuda daha net bir yorum yapilabilmesi i¢in daha genis
caligmalar yapilmasi gerektigi diislintildi. UAS degerlerine gore belirlenen klinik siddetle
olan iligkiye bakildiginda ise hafif, orta ve siddetli klinik siddete sahip SD’li hastalar arasinda
test ortalama mm yanitt agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptandi
(Tablo 30). Siddete gore SD’li hasta dagilimlarinin birbirine yakin olmamasi bu
degerlendirmenin eksik yonii olarak goriiliip bu konuyla ilgili daha ayrintili ¢aligmalarin

yapilmasi gerektigi diistiniildii.

Test yontemlerini  kullanim kolayligt ve pratikligine gore kiyasladigimizda,
uygulanmasi i¢in 3 mm’lik alana ihtiya¢ olmasi ve skalasi ayarlandiktan sonra deri iizerine
direkt konularak uygulanabilmesi dermografometre kaleminin avantajlari olarak tespit
edilmistir. Bununla birlikte hastalik siddet tayini ve tedavi takibi gibi birden fazla cut-off
degeri i¢in degerlendirme yapilmasi gereken durumlarda tek uygulamanin yetersiz olusu ve
uygulayiciya 6zel kalibre edilmesinin gerekliligi bu yontemin dezavantajlari olarak sayilabilir.
FricTest” yonteminde tiim uglar ayni anda uygulanmas: gerektiginden en az 6 cm’lik diiz bir
uygulama alanina ihtiya¢ olmasi, dogru sonuglar i¢in alet deriye konuldugu anda ve asagi
dogru hareket ettirilirken tiim uglarin deri lizerinde ayni seviyede goriiniir olacak sekilde
dikkatlice tutulmasi gerekliligi ve bunun asimetrik alanlarda saglanmasimin gii¢liigii, sadece
tanisal amagla kullanilacaksa hastaya gereksiz yere birden fazla basing uygulaniyor olmasi, bu
yontemin dezavantajlar1 olarak diisliniildi. Bununla birlikte tanmin stipheli oldugu
durumlarda, siddet tayini, tedavinin bireysellestirilmesi ve tedavi takibinde tek uygulamada
birden fazla cut-off degeri igin farkli basin¢larla degerlendirme yapilabilmesi, uygulayiciya
gore kalibre edilmesinin gerekmemesi ve ucuz olusu bu yoOntemin avantajlari olarak
degerlendirildi. Tiikenmez kalem icin ise uygulama esnasindaki zorluklar ve kolayliklar
dermografometre kalemi ile ¢ok benzerdi. Bununla birlikte tiikenmez kalem secilecekse ucu
keskin olmayan, tercihen plastik bir kalem seg¢ilmesi ve el aligkanligi agisindan her zaman

ayni tilkenmez kalemin kullanilmasi gerektigi diistiniildii.
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6. SONUCLAR

“Semptomatik dermografizm hastalarimin FricTest”, dermografometre kalemi ve
tiilkenmez kalem kullanilarak degerlendirilmesi” adli calismamizda elde edilen sonuglar

asagidaki gibi 6zetlenebilir.

1. SD ve kronik spontan tirtikerin literatiir bilgisiyle uyumlu olarak kadin cinsiyette daha sik

goriildigi tespit edildi.

2. SD ve kronik spontan iirtiker hastalarinda yas ortalamalari sirasiyla 33+12,3 ve 34,4+12,8,
hastalik siireleri ise 35+46 ve 32442 ay olup bu iki hastaligin goriildiikleri yas ortalamasi ve

hastalik siireleri agisindan benzer olmasi dikkati ¢ekti.

3. Literatiirde fiziksel iirtikerlerin daha siddetli seyir gosterdigi bildirilmisken, ¢calismamizda
SD ve kronik spontan {irtikerin ortalama UAS degerlerinin benzer oldugu (sirasiyla 4,1+1,2

ve 3,8+1,2) goriilmiistiir.

4. SD ve kronik spontan {irtikere en sik eslik eden sistemik hastaligin, sirastyla %10 ve %6’lik

oranlarla hipotiroidi olmasi, ancak aralarinda zamansal bir iliskinin olmamasi dikkati ¢ekti.
5. Calismamizdaki verilere gore SD tan1 ve takibi i¢in provokasyon testi yapilacagi zaman;

= Cut-off (esik deger) > 1 mm i¢in degerlendirme yapilmak istendiginde
dermografometre kalemi kullanilacaksa duyarliligi %99 ve 6zgiilligi %98 olan 2
No. lu skalanin (40 g/mm?) kullanilmast, FricTest® kullanildiginda duyarliligi %98
ve ozgilliigii %99 olan 4 mm’lik u¢ kismimin (45 g/mm?) tercih edilmesi,

= Cut-off (esik deger) > 2 mm i¢in degerlendirme yapilmak istendiginde
dermografometre kalemi kullanilacaksa duyarliligi %96 ve ozgiilliigii %9 olan 5
No. lu skalanin (60 g/mm?) kullanilmast, FricTest® kullanildiginda duyarliligi %97
ve ozgilliigii %98 olan 4,5 mm’lik u¢ kismimin (66 g/mm?) tercih edilmesi,

= Cut-off (esik deger) > 3 mm icin degerlendirme yapilmak istendiginde
dermografometre kalemi kullanilacaksa duyarlilig1 %92 ve 6zgiilliigii %97 olan 10
No. lu skalanin (96 g/mm?) kullanilmast, FricTest® kullanildiginda duyarliligi %97

ve ozgilliigii %97 olan 5 mm’lik u¢ kismimin (93 g/mm?) tercih edilmesi,
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» Tanisal amacla kullanilacaksa hastada gereksiz yere travmaya yol agmamak adina
cut-off (esik deger) > 1 mm olarak kabul ederek degerlendirme yapilmasi, test
sonucundan emin olunamadigi durumlarda cut-off > 2 veya 3 mm igin
degerlendirme yapilmasi,

= Hastalik siddet tayini ve tedavi takibi acisindan test edilecekse her ii¢ cut-off (esik

deger) i¢in degerlendirme yapilmasi 6nerilebilir.

6. FricTest® ve dermografometre kaleminin yoklugunda provokasyon testi igin
kullanabilecegimiz tikenmez kalem kapali ucunun ortalama 50 g/mm” basing uyguladig1 ve
bu yontem kullanilacaksa %93 duyarlilik ve %96 6zgiillik gosteren cut-off > 2 mm igin

degerlendirme yapilmasi ile en gegerli sonucun elde edilecegi goriildii.

7. SD tanisi igin bu li¢ test yontemi i¢inde, cut-off (esik deger) > 1 mm i¢in dermografometre
kalemi 2 No. lu skalasi ve FricTest” 4 mm’lik u¢ kismu ile yapilan testler en gegerli test

yontemi olarak belirlendi.

8. Basit dermografizm tanisinda dermografometre kalemi 5 No. lu skalasi (60 g/mm?) veya
FricTest” 4,5 mm’lik u¢ kisminm (66 g/mm?) kullanilmas: ve cut-off (esik deger) > 1 mm

icin degerlendirme yapilmasi ile en gecerli sonuglara ulasildig: tespit edildi.

9. Izole kronik spontan iirtikerli hastalarn gerek ortalama mm yanitlari gerekse de test
duyarlilik ve 6zgiilliikleri agisindan iirtikeri olmayan kontrol grubuyla benzer oldugu tespit
edilmis olup bu hastalarin dermografizm yaniti agisindan saglikli popiilasyonla benzer,

SD’den ise farkli oldugu objektif test yontemleriyle de kanitlanmis oldu.

10. Kullanim pratikligi agisindan uygun alan bulma ve uygulama zorlugu FricTest"’in
dermagrofometre kalemine gore dezavantajlari olarak goziikse de, ayni anda birden fazla
Ol¢lim yaparak tedavi takibinde kullanilabilir veriler elde etmesi, uygulayiciya gore kalibre

edilmesinin gerekmemesi ve ucuz olmasi ise bu yontemin avantajlar olarak dikkati ¢ekti.



10.

11.

12.

85

7. KAYNAKLAR

Schoepke N, Mitynek A, Weller K, Church MK, Maurer M. Symptomatic
dermographism: an inadequately described disease. J Eur Acad Dermatol Venereol

2014; 29: 708-12.
Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. Dermatology’de. 3. Baski. Elsevier, 2012.

Magerl M, Borzova E, Giménez-Arnau A ve ark. The definition and diagnostic testing
of physical and cholinergic urticarias--EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV consensus panel
recommendations. Allergy 2009; 64: 1715-21.

Termklinchan V, Kulthanan K, Bunyaratavej S. Assessment of dermographism at
different anatomical regions by dermographometer. J] Med Assoc Thai 2006; 89: 992-
6.

Abajian M1, Mtynek A, Maurer M. Physical urticaria. Curr Allergy Asthma Rep 2012;
12: 281-7.

Mlynek A, Vieira dos Santos R, Ardelean E ve ark. A novel, simple, validated and
reproducible instrument for assessing provocation threshold levels in patients with

symptomatic dermographism. Clin Exp Dermatol 2013; 38: 360-6.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R ve ark. The EAACI/GA(2) LEN/EDF/WAO
Guideline for the definition, classification, diagnosis, and management of urticaria: the

2013 revision and update. Allergy 2014 ;69: 868-87.
Dice JP. Physical urticaria. Immunol Allergy Clin North Am 2004; 24: 225-46.

Silpa-archa N, Kulthanan K, Pinkaew S. Physical urticaria: prevalence, type and

natural course in a tropical country. J Eur Acad Dermatol Venereol 2011; 25: 1194-9.
Maurer M. Urticaria and angioedema. Chem Immunol Allergy 2014; 100: 101-4.
Cullen W. Synopsia Nosologiae Methodicae. Edinburgh, Kincaid & Creech 1769.

Heberden W. On the nettle-rash. Med Trans Coll Phys (London) 1767; 185.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

86

Gull W. On factitious urticaria. Guys Hospital Reports 1859; 5: 316.
Falk H. Beitrag zum Studium des Dermographismus. Med Diss Miinchen 1901.

Goldsmith LA, Katz SI, Glichrest BA, Paller AS, Leftell DJ, Wolff K. Fitzpatrick's
Dermatology in General Medicine’ da. 8. Baski. McGraw-Hill, 2012.

Burgdorf W, Plewig G, Wolff HH, Landthaler M. Braun-Falco’s Dermatology’de. 3.
Baski. Springer, 2009.

Volonakis M, Katsarou-Katsari A, Stratigos J. Etiologic factors in childhood chronic
urticaria. Ann Allergy 1992; 69: 61-5.

Martorell A, Sanz J, Ortiz M ve ark. Prevalence of dermographism in children. J
Investig Allergol Clin Immunol 2000; 10: 166-9.

Schocket AL. Chronic urticaria: pathophysiology and etiology, or the what and why.
Allergy Asthma Proc 2006; 27: 90-5.

Gruber BL, Baeza ML, Marchese MJ, Agnello V, Kaplan AP. Prevalence and
functional role of anti-IgE autoantibodies in urticarial syndromes. J Invest Dermatol

1988; 90: 213-7.

Hide M, Francis DM, Grattan CE, Hakimi J, Kochan JP, Greaves MW. Autoantibodies
against the high-affinity IgE receptor as a cause of histamine release in chronic

urticaria. N Engl J Med 1993; 328: 1599-604.

Grattan CE, Francis DM, Hide M, Greaves MW. Detection of circulating histamine
releasing autoantibodies with functional properties of anti-IgE in chronic urticaria.

Clin Exp Allergy 1991; 21: 695-704.

Grattan CE. Autoimmune urticaria. Immunol Allergy Clin North Am 2004; 24: 163-
81.

Vonakis BM, Vasagar K, Gibbons SP Jr ve ark. Basophil FcepsilonRI histamine
release parallels expression of Src-homology 2-containing inositol phosphatases in

chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2007; 119: 441-8.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

87

Zweiman B, Haralabatos IC, Pham NC, David M, von Allmen C. Sequential patterns
of inflammatory events during developing and expressed skin late-phase reactions. J

Allergy Clin Immunol 2000; 105: 776-81.

Asero R, Tedeschi A, Coppola R ve ark. Activation of the tissue factor pathway of
blood coagulation in patients with chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2007;

119: 705-10.

Cugno M, Marzano AV, Tedeschi A, Fanoni D, Venegoni L, Asero R. Expression of
tissue factor by eosinophils in patients with chronic urticaria. Int Arch Allergy

Immunol 2009; 148: 170-4.

Margolius HS. Tissue kallikreins structure, regulation, and participation in mammalian

physiology and disease. Clin Rev Allergy Immunol 1998; 16: 337-49.

Kaplan AP, Joseph K, Silverberg M. Pathways for bradykinin formation and
inflammatory disease. J Allergy Clin Immunol 2002; 109: 195-209.

Cugno M, Zanichelli A, Foieni F, Caccia S, Cicardi M. Cl-inhibitor deficiency and
angioedema: molecular mechanisms and clinical progress. Trends Mol Med 2009; 15:

69-78.

Kanani A, Schellenberg R, Warrington R. Urticaria and angioedema. Allergy Asthma
Clin Immunol 2011; 7 Suppl 1: S9.

Garafalo J, Kaplan A. Histamine release and therapy of severe dermatographism. J

Allergy Clin Immunol 1981; 68: 103-5.

Breathnach SM, Allen R, Ward AM, Greaves MW. Symptomatic dermographism:
natural history, clinical features laboratory investigations and response to therapy. Clin

Exp Dermatol 1983; 8: 463-76.

Zuberbier T, Schadendorf D, Haas N, Hartmann K, Henz BM. Enhanced P-selectin
expression in chronic and dermographic urticaria. Int Arch Allergy Immunol 1997;

114: 86-9.

Newcomb RW, Nelson H. Dermographia mediated by immunoglobulin E. Am J Med
1973; 54 :174-80.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

88

Kaplan AP. Urticaria and angioedema. In: Kaplan AP, editor. Allergy. 2nd edition.
Philadelphia: Saunders 1997; 573-92.

Horiko T, Aoki T. Dermographism (mechanical urticaria) mediated by IgM. Br J
Dermatol 1984; 111: 545-50.

Murphy GM, Zollman PE, Greaves MW, Winkelmann RK. Symptomatic
dermographism (factitious urticaria)-passive transfer experiments from human to

monkey. Br J Dermatol 1987; 116: 801-4.

Henz BM, Jeep S, Ziegert FS, Niemann J, Kunkel G. Dermal and bronchial
hyperreactivity in urticarial dermographism and urticaria factitia. Allergy 1996; 51:

171-5.

Zuberbier T, Maurer M. Urticaria: current opinions about etiology, diagnosis and

therapy. Acta Derm Venereol 2007; 87: 196-205.

Kulthanan K, Jiamton S, Thumpimukvatana N, Pinkaew S. Chronic idiopathic

urticaria: prevalence and clinical course. J Dermatol 2007; 34: 294-301.

Leznoff A, Sussman GL. Syndrome of idiopathic chronic urticaria and angioedema
with thyroid autoimmunity: a study of 90 patients. J Allergy Clin Immunol 1989; 84:
66-71.

Sabroe RA, Seed PT, Francis DM, Barr RM, Black AK, Greaves MW. Chronic
idiopathic urticaria: comparison of the clinical features of patients with and without

anti-Fc epsilon RI or anti-IgE autoantibodies. J] Am Acad Dermatol 1999; 40: 443-50.

Federman DG, Kirsner RS, Moriarty JP, Concato J. The effect of antibiotic therapy for
patients infected with Helicobacter pylori who have chronic urticaria. ] Am Acad

Dermatol 2003; 49: 861-4.

Lindelof B, Sigurgeirsson B, Wahlgren CF, Eklund G. Chronic urticaria and cancer: an
epidemiological study of 1155 patients. Br J Dermatol 1990; 123: 453-6.

Bruno G, Andreozzi P, Graf U. Exercise induced urticaria-angioedema syndrome: a
role in gastroesophageal reflux. In: Vena GA, Puddu P, editors. Proceedings of the

International Symposium on Urticaria. Bari: Publ Scientif 1998; 85-9.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

&9

Magerl M, Pisarevskaja D, Scheufele R, Zuberbier T, Maurer M. Effects of a
pseudoallergen-free diet on chronic spontaneous urticaria: a prospective trial. Allergy

2010; 65: 78-83.

Ozkaya E, Eling-Aslan MS, Yazici S. Aquagenic urticaria and syncope associated with
occult papillary thyroid carcinoma and improvement after total thyroidectomy. Arch

Dermatol. 2011; 147: 1461-2.

Giirbiiz S. Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabili Dali Alerji Poliklingi’nde 1996-
2008 yillar1 arasinda takip edilen kronik dirtikerli 800 olgunun kronik {irtiker-
Helicobacter pylori infeksiyonu iliskisi acisindan degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi.
Tez Damgmani: Prof. Dr. Esen Ozkaya. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

Dermatoloji Anabilim dali, 2009.

Herman-Kideckel SM, Cadesky K, Sussman D, et al. Association of dermographic
urticaria with the use of progesterone in cotton- seed oil. Ann Allergy Asthma

Immunol 2011; 106: 439-40 .

Adcock BB, Hornsby LB. Jenkins K. Dermographism: an adverse effect of
atorvastatin. J Am Board Fam Pract/Am Board Fam Pract 2001; 14: 148-51.

Warner DM, Ramos-Caro FA, Flowers FP. Famotidine (pepcid)-induced symptomatic
dermatographism. J] Am Acad Dermatol. 1994; 31: 677-8.

Salazar Villa RM, Acosta Ortiz R, Mejia Ortega J ve ark. Symptomatic
dermatographism and HLA antigens. Rev Alerg 1992; 39: 89-95.

Czubalski K, Rudzki E. Neuropsychic factors in physical urticaria. Dermatologica

1977; 154: 1-4.

Rahim KF, Dawe RS. Dermatomyositis presenting with symptomatic dermographism

and raised troponin T: a case report. J] Med Case Rep 2009 14; 3: 7319.
Gallo R, Fausti V, Parodi A. Traction urticaria. Contact Dermatitis 2009; 61: 301-2.

Ozkaya E, Yazganoglu KD. Follicular traction urticaria. ] Am Acad Dermatol 2012;
67: 234-6.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

90

Poon E, Seed PT, Greaves MW, Kobza-Black A. The extent and nature of disability in
different urticarial conditions. Br J Dermatol 1999; 140: 667-71.

Kirby JD, Matthews CN, James J, Duncan EH, Warin RP. The incidence and other
aspects of factitious whealing (dermographism). Br J Dermatol 1971; 85: 331-5.

Lambiris A, Greaves MW. Dyspareunia and vulvodynia: unrecognised manifestations

of symptomatic dermographism. Lancet 1997; 349: 28.
Shelley WB, Shelley ED. Follicular dermographism. Cutis 1983; 32: 244-5.

Kontou-Fili K, Borici-Mazi R, Kapp A, Matjevic LJ, Mitchel FB. Physical urticaria:
classification and diagnostic guidelines: an EAACI position paper. Allergy 1997; 52:
504-13.

Mayou SC, Kobza Black A, Eady RA, Greaves MW. Cholinergic dermographism. Br
J Dermatol 1986; 115: 371-7.

Abajian M, Schoepke N, Altrichter S, Zuberbier T, Maurer M. Physical urticarias and
cholinergic urticaria. Immunol Allergy Clin North Am 2014; 34: 73-88.

Kaplan AP. Unusual cold-induced disorders: cold-dependent dermatographism and

systemic cold urticaria. J Allergy Clin Immunol 1984; 73: 453-6.

Bhute D, Doshi B, Pande S, Mahajan S, Kharkar V. Dermatographism. Indian J
Dermatol Venereol Leprol 2008; 74: 177-9.

Mlynek A, Zalewska-Janowska A, Martus P, Staubach P, Zuberbier T, Maurer M.
How to assess disease activity in patients with chronic urticaria?. Allergy 2008; 63:

777- 80.

O’Donnell BF, Lawlor F, Simpson J, Morgan M, Greaves MW. The impact of chronic
urticaria on the quality of life. Br J Dermatol 1997; 136: 197-201.

Baiardini I, Pasquali M, Braido F ve ark. A new tool to evaluate the impact of chronic
urticaria on quality of life: chronic urticaria quality of life question- naire (CU-QoL).

Allergy 2005; 60: 1073-8.



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

91

Elias J, Boss E, Kaplan AP. Studies of the cellular infiltrate of chronic idiopathic

urticaria: prominence of T-lymphocytes, monocytes, and mast cells. J Allergy Clin

Immunol 1986; 78: 914-8.

Nettis E, Dambra P, Loria MP ve ark. Mast-cell phenotype in urticaria. Allergy 2001;
56 : 915.

Smith CH, Kepley C, Schwartz LB, Lee TH. Mast cell number and phenotype in
chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol. 1995; 96: 360-4.

English JS, Murphy GM, Winkelmann RK, Bhogal B. A sequential histopathological
study of dermographism. Clin Exp Dermatol 1988; 13: 314-7.

Winkelmann RK. The histology and immunopathology of dermographism. J Cutan
Pathol 1985; 12: 486-92.

Bernstein JA, Lang DM, Khan DA ve ark. The diagnosis and management of acute
and chronic urticaria: 2014 update. J Allergy Clin Immunol 2014; 133: 1270-7.

Gonzalez Morales JE, Leal Villareal L, Castillo Salazar Nde J, Gonzalez Martinez A,
Garcia Martinez E. Correlation between chronic idiopathic urticaria and infection due

to H. Pylori. Rev Alerg Mex 2005; 52: 179-82.

Bettley FR. A device for the measurement of factitious urticaria. J Invest Dermatol

1962; 39: 1.

Bart RS, Ackerman AB. Urticarial dermographism. Report of occurrence in identical
twins: a method for quantitating urticarial skin sensitivity. Arch Dermatol 1966; 94:

716-9.

Borzova E, Rutherford A, Konstantinou GN, Leslie KS, Grattan CE. Narrowband
ultraviolet B photo-therapy is beneficial in antihistamine- resistant symptomatic

dermographism: a pilot study. J] Am Acad Dermatol 2008; 59: 752—-7.

Borzova E, Grattan E. A calibrated dermographometer for the diagnosis of
symptomatic dermographism and delayed pressure urticaria. Manufacturer: HTZ Ltd

Vulcan Way, New Addington, Croydon, Surrey, CRO 9UG, UK.



81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

92

Black AK, Lawlor F, Greaves MW. Consensus meeting on the definition of physical
urticarias and urticarial vasculitis. Clin Exp Dermatol 1996; 21: 424-6.

Schoepke N, Abajian M, Church MK, Magerl M. Validation of a simplified
provocation instrument for diagnosis and threshold testing of symptomatic

dermographism. Clin Exp Dermatol 2015; 40: 399-403.

Grattan CE, Francis DM, Slater NG, Barlow RJ, Greaves MW. Plasmapheresis for

severe, unremitting, chronic urticaria. Lancet 1992; 339: 1078-80.

Nettis E, Colanardi MC, Ferrannini A, Tursi A. Sodium benzoate-induced repeated
episodes of acute urticaria/angioedema: randomized controlled trial. Br J Dermatol

2004; 151: 898-902.

Beissert S, Stander H, Schwarz T. UVA rush hardening for the treatment of solar
urticaria. J Am Acad Dermatol 2000; 42: 1030-2.

Kollmeier A, Francke K, Chen B ve ark. The histamine H4 receptor antagonist, JNJ
39758979, is effective in reducing histamine-induced pruritus in a randomized clinical

study in healthy subjects. J Pharmacol Exp Ther 2014; 350: 181-7.

Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA ve ark. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA) 2008 update (in collaboration with the World Health Organization,
GA(2)LEN and AllerGen). Allergy 2008; 63: 8-160.

Lippert U, Kriiger-Krasagakes S, Moller A, Kiessling U, Czarnetzki BM.
Pharmacological modulation of IL-6 and IL-8 secretion by the Hl-antagonist
decarboethoxy-loratadine and dexamethasone by human mast and basophilic cell lines.

Exp Dermatol 1995; 4: 272-6.

Zuberbier T, Munzberger C, Haustein U, Trippas E, Burtin B, Mariz SD ve ark. Dou-
ble-blind crossover study of high-dose cetirizine in cholinergic urticaria. Dermatology

1996; 193: 324-7.

Staevska M, Popov TA, Kralimarkova T, Lazarova C, Kraeva S, Popova D ve ark. The
effectiveness of levocetirizine and desloratadine in up to 4 times conventional doses in

difficult to treat urticaria. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: 676-82.



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

93

Siebenhaar F, Degener F, Zuberbier T, Martus P, Maurer M. High-dose desloratadine
decreases wheal volume and improves cold provocation thresholds compared with
standard-dose treatment in patients with acquired cold urticaria: a randomized,

placebo-controlled, crossover study. J Allergy Clin Immunol 2009; 123: 672-9.

Gimenez-Arnau A, Izquierdo I, Maurer M. The use of a responder analysis to identify
clinically meaningful differences in chronic urticaria patients following placebo- con-
trolled treatment with rupatadine 10 and 20 mg. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;
23:1088-91.

Cook J, Shuster S. The effect of H1 and H2 receptor antagonists on the dermographic
response. Acta Derm Venereol 1983; 63: 260-2.

Matthews CN, Boss JM, Warin RP, Storari F. The effect of Hl1 and H2 histamine
antagonists on symptomatic dermographism. Br J Dermatol 1979; 101: 57-61.

Ivyanskiy I, Sand C, Francis ST. Omalizumab for chronic urticaria: a case series and

overview of the literature. Case Rep Dermatol 2012; 4: 19-26.

Saini S, Rosen KE, Hsieh HJ ve ark. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging
study of single-dose omalizumab in patients with H-1-antihistamine-refractory chronic

idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2011; 128: 567-73.

Metz M, Altrichter S, Ardelean E ve ark. Anti-immunoglobulin E treatment of patients

with recalcitrant physical urticaria. Int Arch Allergy Immunol 2011; 154: 177-80.

Stellato C, de Paulis A, Ciccarelli A ve ark. Anti-inflammatory effect of cyclosporin A
on human skin mast cells. J Invest Dermatol 1992; 98: 800—4.

Toda S, Takahagi S, Mihara S, Hide M. Six cases of antihistamine-resistant
dermographic urticaria treated with oral ciclosporin. Allergol Int 2011; 60: 547-50.

Lawlor F, Ormerod AD, Greaves MW. Calcium antagonist in the treatment of
symptomatic dermographism. Low-dose and high-dose studies with nifedipine.

Dermatologica 1988; 177: 287-91.

Hannuksela M, Kokkonen EL. Ultraviolet light therapy in chronic urticaria. Acta
Derm Venereol 1985; 65: 449-50.



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

94

Engin B, Ozdemir M, Balevi A, Mevlitoglu I. Treatment of chronic urticaria with nar-
rowband ultraviolet B phototherapy: a randomized controlled trial. Acta Derm

Venereol 2008; 88: 247-51.

Taskapan O, Harmanyeri Y. Evaluation of patients with symptomatic dermographism.

J Eur Acad Dermatol Venereol 2006; 20: 58-62.

Ozkan M, Oflaz SB, Kocaman N ve ark. Psychiatric morbidity and quality of life in
patients with chronic idiopathic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol 2007; 99: 29-
33.

Zaraa I, Sliti N, Ben Kheder Z ve ark. Chronic urticaria: a report of 233 cases. Tunis

Med 2010; 88: 794-8.

Hiragun M, Hiragun T, Mihara S, Akita T, Tanaka J, Hide M. Prognosis of chronic
spontaneous urticaria in 117 patients not controlled by a standard dose of

antihistamine. Allergy 2013; 68: 229-35.

Zuberbier T, Balke M, Worm M, Edenharter G, Maurer M. Epidemiology of urticaria:
a representative cross-sectional population survey. Clin Exp Dermatol 2010; 35: 869-

73

Sanchez-Borges M, Caballero-Fonseca F, Capriles-Hulett A, Gonzalez-Aveledo L.
Aspirin-exacerbated cutaneous disease (AECD) is a distinct subphenotype of chronic

spontaneous urticaria. J] Eur Acad Dermatol Venereol 2015; 29: 698-701.

Magen E, Mishal J, Schlesinger M. Clinical and laboratory features of chronic
idiopathic urticaria in the elderly. Int J Dermatol 2013; 52: 1387-91.

Kulag M. Kronik {irtikerli hastalarin infeksiyon odagi yoniinden degerlendirilmesi.
Uzmanlik tezi. Danisman: Prof.Dr. Esen Ozkaya. Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim dali, 2002.

Akarsu E, Alagol F, Altun B ve ark. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi:
Tiroid hastaliklar1 tan1 ve tedavi kilavuzu 2013 5. BASKIO .

Fraser K, Robertson L. Chronic urticaria and autoimmunity. Skin Therapy Letter 2013;
18: 5-9.



113.

114.

115.

116.

117.

118.

95

Calamita Z, Peld Calamita AB. Chronic spontaneous urticaria: epidemiological
characteristics focusing on the histocompatibility profile and presence of antibodies.

Inflamm Allergy Drug Targets 2013; 12: 8-11.

Turkish version of the chronic urticaria quality of life questionnaire: cultural
adaptation, assessment of reliability and validity. Kocatiirk E, Weller K, Martus P ve
ark. Acta Derm Venereol 2012; 92: 419-25.

Rabelo-Filardi R, Daltro-Oliveira R, Campos RA. Parameters associated with chronic
spontaneous urticaria duration and severity: a systematic review. Int Arch Allergy

Immunol 2013; 161: 197-204.

Lee HC, Hong JB, Chu CY. Chronic idiopathic urticaria in Taiwan: a clinical study of
demographics, aggravating factors, laboratory findings, serum autoreactivity and

treatment response. J Formos Med Assoc 2011; 110: 175-82.

Toubi E, Kessel A, Avshovich N ve ark. Clinical and laboratory parameters in
predicting chronic urticaria duration: a prospective study of 139 patients. Allergy

2004; 59: 869-73.

Barlow RJ, Warburton F, Watson K, Black AK, Greaves MW. Diagnosis and
incidence of delayed pressure urticaria in patients with chronic urticaria. ] Am Acad

Dermatol 1993; 29: 954-8.



96

8. EKLER
TEZ KRITERLERI (Ek 1)
Hasta no: Dosya no:
Adi-soyada: Yasi: Cinsiyeti:

Hastalik siiresi(iirtiker):

0 » =

Anamnezde dermografizm:
-Kasinma ile kabariklik olusmas:
-Sik1 kiyafet giyildiginde kabariklik olugmast:
-Bir yere yaslanildiginda o bolgede kabariklik olugsmasi:

-Epilasyon ~ gibi  girisimsel iglem  swrasinda  kabariklik  olusmasi:

S. Atopi hikayesi:
6. Bilinen ek hastalik varhgi ve siiresi:

UYGULANACAK YONTEMLER

I- Tilkenmez kalem kapah ucu (10.dakika): mm

II-Dermographometer Kalemi

Skala degeri Basing degeri Plak genisligi(10.dakika)
g/mm” Pascal mm

0 29 2.0x10°

2 40 3.6x10°

5 60 5.9x10°

10 96 9.7x10°
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HI-FRICTEST®

Skala uzunlugu Basing degeri Plak genisligi(10.dakika)
g/mm” Pascal mm

3.5mm 28 2.8x10°

4 mm 45 4.5x10°

4.5 mm 66 6.6x10°

5 mm 93 9.3x10°
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KATILDIGI BiLIMSEL TOPLANTIL, EGIiTiM VE KURSLAR

* Temel cerrahi eksizyonel teknikler kursu, 4. Ulusal Dermatolojik Cerrahi Giinleri, 6-9
Aralik 2012, Istanbul.

¢ 1. Dermatoallerji Kursu, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Dernegi, 3 Mayis 2014, Istanbul.
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KATILDIGI BiLIMSEL CALISMALAR

“Sistemik tedavilerin psoriasis tirnak tutulumundaki etkinligi ve gilivenilirligi”
(yardimct arastirmaci: Hiiseyin Murat Bulut, birinci arastirmaci: Prof. Dr. Giizin
Ozarmagan).

“Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Alerji
Poliklinigi’nde 1966-2014 yillar1 arasinda, topikal nitrofurazon ve merkiirokrom ile
duyarlanmaya baghh alerjik kontakt dermatit tanist konulan hastalarin
degerlendirilmesi" (yardimer arastirmaci: Hiiseyin Murat Bulut, birinci arastirmaci:

Prof. Dr. Esen Ozkaya).

UYE OLDUGU MESLEKI DERNEK VE KURULUSLAR

* Tiirk Dermatoloji Dernegi

* Tiirk Tabipler Birligi
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