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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve agagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢aligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.
Tezin kendi orijinal ¢aliymam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullanilmast zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.
Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Acik Erisim Sisteminde erisime acilir.

o Enstitii/fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet

tarihimden itibaren 2 yil ertelenmigtir(1).

e Enstitii/fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi

mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir (2).
o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir (3).
16/04/2025

Dr. Anahita SADIDI HERIS

1“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasma iliskin Yo6nerge”
Madde 6.

(1) Madde 6.1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma stirecinin devam etmesi
durumunda, tez danismaminin onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii tizerine enstitii veya
fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6.2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent
gibi yontemlerle korunmamug ve internetten paylagilmasit durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz
kazang imkanm olusturabilecek bilgi ve bulgular: iceren tezler hakkinda tez danmismaninin onerisi ve
enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karar
ile alti ay1 asmamak iizere tezin erigime agilmast engellenebilir.

(3) Madde 7.1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik
vb. konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapidigi kurum tarafindan verilir.
Kurum ve kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin
gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii iizerine
tiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karart verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna
bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karar: verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik
kurallar: ¢ergevesinde muhafaza ediliv, gizlilik kararimn kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon
Sistemine yiiklenir.

* Tez danigmaninin Onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii izerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Sadidi Heris A., Semptomatik Dermografizm ve Kronik Spontan Urtikerli
Hastalar Arasindaki Klinik ve Laboratuvar Farkhhiklarin Karsilastirilmasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklari, Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2025. Kronik iirtiker (KU), alt: haftadan uzun siiren, iirtiker, anjioddem
(AO) veya her ikisinin ortaya ¢cikmasiyla karakterize, yasam kalitesini bozan heterojen
bir hastaliktir. KU, kronik spontan iirtiker (KSU) ve kronik indiiklenebilir iirtiker
(KIU) olarak ikiye ayrilirken, KiU’niin en yaygin alt tipi semptomatik dermografizm
(SD) olarak tanimlanir. Bu ¢alismanin amaci, SD, SD+KSU ve izole KSU hastalarmin
demografik 6zellikleri, kdtiilestirici faktorleri, komorbiditeleri, klinik ve laboratuvar
bulgularini karsilastirmaktir. Her {i¢ grup i¢in hazirlanan anket formlar1 yiiz yiize
goriigmelerle  doldurulmustur ve klinik o6zellikler ve laboratuvar verileri
degerlendirilmistir. Toplam 138 hasta (SD:38, SD+KSU:46 ve KSU:54) calismaya
dahil edildi. Tiim KU alt tiplerinde (%84,1) kadin cinsiyetinin baskin oldugu izlendi.
SD grubu, KSU’ye gore daha geng yasta (35 + 12.50 vs 44.70 + 12.91, p=0.002) ve
hastalik baslangi¢ yasi daha da diisiiktii (29.37 + 13.98 vs 38.09 + 13.93, p=0.009). En
stk AO SD+KSU grubunda goriiliirken (%78,3), SD hastalarmin %18,4’{inde de AO
mevcuttu ve bu hastalarin cogu (%60) tedavi almiyordu. En yiiksek atopi oran1 SD’de
(%58) idi ve SD+KSU’de, KSU’ye gére daha yiiksek bulundu. Alerjik rinit anlaml
olarak SD’de daha yiiksek bulundu (p=0.042). Psikolojik stres, en sik kétiilestirici
faktor olarak bildirildi ve en yiiksek oran SD+KSU (%91,3) grubunda saptand.
[laglarmn iirtikeri kétiilestirme oran tiim gruplarda literatiire gore daha yiiksek bulundu.
SD+KSU grubunda CRP ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptand:
(p=0.037). Sonug olarak, SD+KSU grubu, KSU’ye kiyasla daha yiiksek AO, atopi
oran1 ve hastalik aktivitesi ile farkli bir kombine endotip profili gosterdi; ancak
komorbidite ve lezyon siiresi agisindan anlamli fark izlenmedi. SD grubunda AO’niin
sorgulanmasinin 6nemi ile birlikte, alevlenmelerde ila¢ Oykiisliniin dikkatle

degerlendirilmesi gerektigi bu ¢alismada vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Semptomatik dermografizm, Kronik spontan {irtiker,
Komorbidite, Tetikleyici faktorler, Hastalik aktivite skoru,

Tedavi yaniti
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ABSTRACT

Sadidi Heris A., Comparison of Clinical and Laboratory Differences Between
Patients with Symptomatic Dermographism and Chronic Spontaneous Urticaria.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Dermatology and Venereology,
Specialization Thesis. Ankara, 2025. Chronic urticaria (CU) is a heterogeneous
condition lasting more than six weeks, characterized by urticaria, angioedema (AE),
or both, and significantly impacting quality of life. CU includes chronic spontaneous
urticaria (CSU) and chronic inducible urticaria (CIU), with symptomatic
dermographism (SD) being the most common CIU subtype. This study aimed to
compare the demographic, clinical, laboratory characteristics, exacerbating factors,
and comorbidities of patients with SD, SD+CSU, and isolated CSU. A total of 138
patients (SD: 38, SD+CSU: 46, CSU: 54) were included in the study. Female gender
was predominant in all CU subtypes (84.1%). The SD group was younger than the
CSU group (35 + 12.50 vs 44.70 + 12.91, p=0.002), and the age at disease onset was
lower in SD (29.37 + 13.98 vs 38.09 + 13.93, p=0.009). AE was most frequent in the
SD+CSU group (78.3%, p < 0.001), while 18.4% of SD patients had AE, the majority
of whom (60%) were untreated. Atopy was most common in the SD group (57.9%)
and more frequent in SD+CSU than in CSU. Allergic rhinitis was significantly
associated with SD (44.7%, p = 0.042). Psychological stress was the most common
exacerbating factor, with the highest rate in the SD+CSU group (91.3%). The
exacerbation rate due to medications was higher in all groups compared to existing
literature. Omalizumab+AH treatment was common in the CSU group (63%), while
untreated patients were more prevalent in the SD group (66%). A significant
correlation between CRP and disease activity was observed in the SD+CSU group
(p=0.037). In conclusion, the SD+CSU group showed a distinct combined endotype
profile with higher rates of AE, atopy, and disease activity compared to the CSU group,
though no significant differences were found in comorbidity or lesion duration. This
study underscores the importance of investigating AE history in SD patients and

carefully assessing medication use during urticaria flare-ups.

Keywords: Symptomatic = dermographism, Chronic  spontaneous urticaria,

Comorbidity, Trigger factors, Disease activity score, Treatment response
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1. GIRIS
1.1. Kapsam

Urtiker, kompleks bir patogeneze sahip, mast hiicresi aracili, inflamatuar bir
deri hastaligidir. Cocuk ve erigkinlerde oldukg¢a yaygin olarak gozlenir. Deride ani
geligen, eritemli ve kasmtili papiil ve daha siklikla gozlenen genis 6demli plaklar ile
karakterizedir. Lezyonlar genellikle 24 saat i¢inde deride herhangi bir iz birakmadan
kaybolur, ancak yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmastyla hastalik siireci giinler veya aylar
boyunca siirebilir (1). Anjioddem (AO), dermis ve subkutan dokunun veya mukozal
yiizeylerin ani gelisen, iyi sinrl, genellikle agrili ve bazen kasintili 6demi ile
karakterize bir klinik durumdur (1, 2). Urtikerle birlikte goriilebilecegi gibi, izole
olarak da ortaya c¢ikabilmektedir.

Urtiker, hastalik siiresine gore akut veya kronik olmak iizere iki ana gruba
ayrilarak ele alinmaktadir. Akut iirtiker (AU) hastalik siiresi bakimindan iirtikeryal
papiil ve plaklari, AOQ’niin veya her iki klinik bulgunun bir arada oldugu durumlarda
semptomlarin 6 haftadan daha kisa siirede gerilemesi ile tanimlanmis olan bir alt tiptir
(1). Kronik iirtiker (KU) ise dermatolojik bulgularin 6 haftadan uzun siirdiigii iirtiker
vakalarin1 tanimlamak icin kullanilmaktadir. Akut aralikli (epizodik) firtiker,
bulgularin 6 haftadan kisa siirmesi ama tekrarlayici sekilde ortaya ¢ikmasi seklinde

tanimlanmistir (4).

KU tanimlanabilir hastalik tetikleyicilerin varligma ve tipine gore kronik
spontan ve kronik indiiklenebilir {irtiker olarak iki alt gruba ayrilir. Kronik spontan
iirtikerde (KSU), lezyonlar genellikle belirgin bir uyarici olmadan ortaya ¢ikar (2).
KSU’niin aksine, kronik indiiklenebilir iirtiker (KIU) belirli tetikleyicilere (fiziksel
veya fiziksel olmayan uyaranlar) maruziyet sonrasi gelisir ve tetikleyici faktorlere gore
alt siniflara ayrilir. KiU olarak tanimlanan fiziksel iirtikerler arasinda semptomatik
dermografizm (SD), soguk iirtiker, gecikmis basing tirtikeri, solar iirtiker, sicak iirtiker
ve vibratuar anjioddem yer alirken; diger KiU tipi olan fiziksel olmayan iirtikerler

arasinda kolinerjik trtiker, kontakt {irtiker ve akuajenik trtiker bulunmaktadir (3).



Dermografizm, cilt lizerine yaz1 yazilabilirligini ifade eden bir fenomendir; cilt
tizerine hafif mekanik basi uygulandiginda eritem ve hafif kabariklik gelismesiyle
karakterizedir, ancak kasint1 veya baska bir semptomun eslik etmedigi, fizyolojik bir
cilt reaksiyonudur (6). SD ise en yaygin fiziksel iirtiker tlirii olup, cilt yiizeyine
uygulanan ¢izme, ovalama veya baski gibi mekanik uyarilar sonucunda lokalize
eritem, 0dem ve kasinti ile karakterize iirtiker plaklarinin izlendigi semptomatik bir
KIU tipidir. SD’yi basit dermografizmden ayiran en belirgin dzellik kasintinm eslik
etmesidir (4).

SD’nin etiyolojisinde enfeksiyonlar, ilaclar ve stres gibi ¢esitli faktdrlerin rol
oynayabilecegi bildirilmis olmakla birlikte, vakalarin biiyiik bir kisminda altta yatan
neden tespit edilememektedir (5). SD tanisinin dogrulanmasinda hasta Gykiisiiniin
alinmasi, KU ve anamneze yonelik rutin arastirmalarin yapilmasi ve SD tanisi
kesinlestitildikten sonra provokasyon testleri ile dogrulanmasi ve miimkiinse esik
deger belirlenmesi Onerilmektedir (6). SD tanis1 ve esik degerin belirlenmesi i¢in

“dermografometre kalemi” veya “FricTest® ® aleti kullanilmaktadir (7).

SD diger KU tiplerine de siklikla eslik edebilen bir alt tip olarak bilinmektedir.
Sanchez ve ark.’nin yaptig1 calismaya gore, eszamanli KSU ve SD’nin %24,8 vakada
goriildiigii  belirlenmistir  (8). Bazi ¢alismalar, SD’nin KSU semptomlarini

siddetlendirdigini ve tedaviye yanit1 zorlastirdigini bildirmistir (8, 9).

KU’niin farkli alt tiplerinin tan1 ve yonetiminde yapilmasi dnerilen tanisal,
tetikleyici ve eslik edebilecek hastaliklara yonelik klinik ve laboratuvar incelemeler,
Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI), Diinya Alerji
Organizasyonu (WAO), Ingiliz Alerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi (BSACI)
tarafindan yayinlanan uluslararas: kilavuzlar ve Tiirkiye Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Dernegi (TURKDERM) tarafindan yayimlanan uzman uzlasi raporunda detayl olarak
ele alinmaktadir. Bu dogrultuda oneriler farklilik gostermekle birlikte, ortak
laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi (CBC), periferik yayma, eozinofil ve
bazofil sayisi ile ylizdesi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP),
bazal biyokimyasal parametreler, tiroid fonksiyon testleri, anti-tiroid antikorlar, total
IgE, kompleman diizeyleri ve klinik slipheye gore enfeksiyon hastaliklarina yonelik

taramalar bulunmaktadir (10-12).



Literatiirde SD ve tetikleyicileri, SD’ye eslik eden hastaliklar, SD’nin diger
KU tiplerine eslik etme oranlari ve bu durumda gelisen hastalik seyrindeki
degisikliklere dair veri kisithdir (13, 14). Sadece SD’si olan hastalar (SD), es zamanli
SD ve KSU’sii olan hastalar (SD + KSU) ve sadece KSU’sii olan yani SD ve diger
KiU’lerin eslik etmedigi hastalari (KSU) klinik ve laboratuvar farkliliklar agisindan
sistematik olarak karsilastirildig: calismalar da smirli sayidadir. Ozellikle SD + KSU
hastalarinda hastalik siddeti ve komorbiditelere iliskin veriler de yetersizdir. Bu hasta
grubunun, izole SD veya KSU hastalarma kiyasla semptom siddeti ve eslik eden

hastaliklar agisindan nasil bir profil sergiledigi heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir.

1.2. Amac ve Hipotez

Bu calismada, KU alt tipleri olan SD , SD ile KSU’niin birlikte goriildiigii
vakalar (SD+KSU) ve yalmizca KSU tanis1 alan hastalarin demografik dzellikleri,
kotiilestirici faktorleri, komorbiditeleri, klinik ve laboratuvar bulgular karsilastirmali
olarak incelenerek elde edilen bulgular dogrultusunda, SD+KSU hastalarinin KSU
hastalarina kiyasla daha siddetli klinik semptomlara sahip olup olmadigi, hastalik
aktivite skorlarmin daha yiiksek seyredip seyretmedigi ve tedaviye yanitlarinin
farklilik gosterip gostermediginin  degerlendirilmesi planlanmigtir. Calismanin
bulgularmin, KU alt tiplerinin daha iyi tanimlanmasina ve her iki hastaligin tan1 ve

tedavi siireclerine katki saglamasi amacglanmistir.

Mevcut ¢aligmanin hipotezleri:

*  En sik gériilen KiU alt tipi olarak SD’nin diger KU alt tiplerinden farkli tetikleyici
risk faktorleri vardir.

« SD, SD+KSU ve KSU hastalar1 arasinda demografik 6zellikler, hastaliga ait klinik
ozellikler ve laboratuvar parametreleri agisindan farkliliklar bulunmaktadir.

« SD+KSU hastalar;, KSU hastalarma kiyasla daha siddetli klinik semptomlar
gostermektedir ve daha yliksek hastalik aktivite skorlarina sahiptir.

SD+KSU hastalari, KSU hastalarima kiyasla tedavilere daha direnglidir.

« SD, SD+KSU ve KSU hastalari daha farkli komorbibiditelere sahiptir ve SD+KSU
hastalar1 KSU hastalarina gére daha fazla komorbiditeye sahiptir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urtiker ve Anjio6dem

Urtiker, halk arasinda “kurdesen” olarak bilinen, cok cesitli tetikleyicilere ve
altta yatan farkli mekanizmalara sahip, kompleks ve heterojen bir hastaliktir. Urtiker,
kiigtik damarlarin vazodilatasyonu ve gegirgenliginin artmasi sonucunda dermiste deri
ve mukozalarda lokalize 6demle karakterize bir reaksiyon olarak ortaya ¢ikmaktadir
(15). Klinik olarak, kii¢iik papiiller ve daha biiyiik 6demli plaklar seklinde kendini
gosterir ve genellikle siddetli kasint1 ve bazen ciltte yanma hissi ile birlikte goriilebilir
(16). Bu kabarikliklar, siirlar1 belirgin, eritemli veya soluk renkli, yogun kasmtili,
boyut ve sekil agisindan degigken olabilen lezyonlardir. Ortalar1 soluk veya periferleri
soluk olabilir, anuler veya polisiklik izlenebilirler. Lezyonlar birka¢ milimetre ¢gapinda
olabilecegi gibi el biiyiikliigiine kadar ulasabilir ve sayilar1 degiskenlik gdsterebilir.
Kabarikliklarin karakteristik 6zelligi, genellikle 24 saat i¢inde kendiliginden ve
herhangi bir iz birakmadan kaybolmalaridir. Urtiker, siiresine ve etiyolojisine gore
simiflandirilabilir; ayrica ayni hastada iki veya daha fazla farkl: iirtiker tipi bir arada
goriilebilir (1, 10).

AO, subkutan veya submukozal dokularda ani gelisen, lokalize ve kendi
kendine sinirli 6dem ile karakterizedir. Genellikle vasoaktif medyatdrlerin salinimiyla
tetiklenen gecici bir damar gegirgenligi artist sonucu olusur. Klinik olarak, yiiz,
dudaklar, dil, larinks, genital bolge ve ekstremitelerde, gode birakmayan asimetrik
o0dem ve bazen kasint1 ile karakterizedir, ancak viicudun herhangi bir bolgesi de
etkilenebilir ve genellikle 72 saatten kisa siirede kaybolur (17). AO, olusumuna neden
olan temel medyatdrlere gore histaminerjik ve bradikinin aracili olmak iizere iki gruba
ayrilirr: Histaminerjik AO, genellikle IgE aracili alerjik reaksiyonlar ve iirtikerle
iliskilidir. Bradikinin aracili AO ise siklikla herediter veya edinsel C1 estereaz
inhibitor eksikligi ya da anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri
kullanimmna bagl bradikinin artig1 ile baglantihidir (18). Histaminerjik AO’niin
uirtikere eslik etme siklig1, farkli popiilasyonlar ve ¢alismalara gore degisiklik gosterir

ve genellikle %12 ile %44 arasindadir (19, 20).



2.1.1. Urtikerin Tarihcesi ve Epidemiyolojisi

Urtiker terim olarak 250 yil kadar 6nce kullanilmaya baglanmistir. Bu
hastaligin en erken tanimlarindan biri, 2000 yil Oncesine dayanan Cin'e aittir.
Hipokrat, batma etkisi yaratan 1sirgan otlarinin neden oldugu kabarikliklar1 "knidosis"
olarak adlandirmistir, bu tanim giiniimiizde trtiker olarak bilinen reaksiyonun ilk
tanimlamalarindan biri olarak kabul edilmektedir. Modern "irtiker" adi ise
Latince urtica kelimesinden tiiretilmistir ve bu kelime "isirgan otu" anlamina gelir.
Bu, 1sirgan otunun benzer bir cilt reaksiyonuna neden olmasiyla baglantilidir (21).

Urtiker, dermatolojide sik karsilasilan bir hastalik olup, yasam boyu prevalansi
farkli iilkelerde yaklasik %7,1-20 arasinda degisiklik gostermektedir (22, 23).
Ornegin, bu oran Kolombiya’da %7,1 iken, Cin’de %7,3, Almanya’da %8,8 ve diinya
capinda yapilan bir degerlendirmede yaklasik %20 olarak belirlenmistir (24, 25).
Urtiker, akut ve kronik formlari arasinda prevalans agisindan farklilik gosterir. AU
daha yaygin olup, niifusun yaklasik %12-22’sini etkilerken, KU niin prevalansi daha
diisiiktir. AU’niin yasam boyu prevalanst yaklastk %15-20 olarak tahmin
edilmektedir. Bu, her bes bireyden birinin yasamlarinin bir noktasinda AU atag
gecirebilecegi anlamma gelir (26). AU’niin ¢ocuklardaki prevalansi yetiskinlere
kiyasla daha yiiksektir ve %6,7 ile %20 arasinda degismektedir. Bu, cocuklarin AU
ataklarina daha yatkin oldugunu gostermektedir (19, 27).

2.1.2. Urtikerin Klinik Bulgular1 ve Siniflandirmasi

Urtikerin lezyonlar1 genellikle "bugiin var, yarm yok" seklinde tanimlanir; yani
cogu zaman 24 saatten kisa siire kalirken, ayiric1 tanisinda yer alan diger tirtikeryal
dermatozlarda lezyonlar giinlerce veya daha uzun siire devam edebilir. Urtiker

lezyonlar1 {i¢ temel 6zellikle karakterizedir (Resim 2.1.):

() Cesitli boyut ve sekillerde, sinirlart keskin, santral 6dem ve etrafinda

refleks eritemle ¢evrili ddemli papiil ve plaklar,
(I) Kasint1 ya da bazen yanma hissi,

(III) 30 dakika ile 24 saat arasinda kendiliginden gerileme.



Anjioddem ise yine ii¢ 6zellikle tanimlanir:

() Derin dermis, subkiitan dokular veya mukozalarda ani gelisen eritemli

veya deri renginde derin sislik,

(I) Kasintidan ziyade karincalanma, yanma, baski ve bazen agri hissi,

(II1) Urtikere kiyasla daha yavas gerileme siireci (bazen 72 saate kadar
stirebilir) (2).

Resim 2.1. Urtiker plaklar1

Literatiir incelemelerine gore, tirtiker hastalarin yaklasik %50’sinde yalnizca
iirtiker, %40°’nda iirtiker ile birlikte AO, geri kalaninda ise sadece AO goriilmiistiir
(11). Urtiker, siire ve tetikleyici faktdrlerin varligma gore siniflandirilmaktadir. AU,
altt haftadan kisa siiren; KU ise alt1 haftadan uzun siire devam eden tirtiker olarak
tanimlanir. "KU" teriminin, tedavisiz haftada en az iki kez diizenli olarak ortaya ¢ikan
uirtiker i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir; uzun siire devam eden ancak haftalik lezyon
cikis sikligi bundan daha seyrek goriilen {irtiker ise genellikle "epizodik" veya

"rekiiren" iirtiker olarak adlandirilmaktadir (1).

2022 EAACI iirtiker tam rehberine gore Kronik Spontan Urtiker (KSU),
KU niin bir alt tipi olup, alt: haftadan uzun siire boyunca herhangi bir tanimlanabilir
dis tetikleyici olmaksizin kendiliginden ortaya ¢ikan iirtiker, AO veya her ikisi ile
karakterizedir (10). KiU, iirtiker, AO ya da her ikisinin olusumuna neden olan, belirgin
ve alt tipe 0zgii tetikleyicilerle ayirt edilir. Bu tetikleyiciler, mevcut olduklarinda
semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve bulunmadiklarinda ise semptomlarin goriilmemesi
nedeniyle "belirgin" olarak nitelendirilir. Bu tetikleyiciler spesifiktir, 6rnegin, soguk

iirtikerde soguk bir tetikleyiciyken, bu tetikleyici diger indiiklenebilir iirtiker tiirlerinde



etkili degildir. Diger KIU alt tipleri ise sicak iirtiker, gecikmis basing iirtikeri, solar
iirtiker, kolinerjik tirtiker, akuajenik tirtiker, vibratuar anjioddemi ve SD’dir (Sekil
2.1). SD KiU’niin en sik tipidir. Nadir gériilen baz1 KIU alt tiplerinde ise iirtikerin
ortaya ¢ikmasi i¢in iki veya daha fazla belirgin ve spesifik tetikleyicinin bir arada

bulunmasi gereklidir (10).

Urtiker

A4 i

Akut
Urtiker

Kronik
Urtiker

v \
Kronik Kronik
Spontan Indiiklenebilir
Urtiker Urtiker
Semptomatik Kolinerjik
Dermografizm Urtiker
Soguk Geg Basing
Urtiker Urtiker
Sicak Akuajenik
Urtiker Urtiker
Solar Vibratuar
Urtiker Anjioddem
Kontakt
Urtiker

Sekil 2.1. Urtikerde giincel siniflandirma.

Fiziksel tirtikerler, genellikle tetikleyiciye birka¢ dakika i¢inde yanit verir ve
genellikle 2 saat icinde geriler. Ancak bazi fiziksel iirtikerler (6rnegin gecikmis basing



iirtikerleri, gecikmis dermografizm) birkag saat sonra gelisir ve 24 saat veya daha uzun
stire devam edebilir. Kabarikliklar genellikle uyarilan deri alaniyla sinirhidir; ancak
bazen fiziksel uyarilar, sistemik bir etki yaratabilmektedir (1, 2). Ornegin, egzersizle
tetiklenen anafilaksi ve besine bagli egzersizle tetiklenen anafilaksi, nadir goriilen
ancak potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur. Fiziksel aktivite veya belirli
bir besinin tiiketilmesini takiben yapilan egzersiz, siddetli sistemik belirtilere,

hipotansiyona ve hatta 6liime yol agabilir (28).

2.2. Kronik Urtiker

KU, tekrarlayan ataklar ve aylardan yillara uzanan hastalik seyriyle agir bir
hastalik yiikiine neden olmaktadir. Tahminlere gore, vakalarin yarisindan fazlasi bir
yildan uzun siirerken, %11’i 5 yildan uzun siire devam eder. KU, hastalarin hem
fiziksel hem de zihinsel sagligini olumsuz etkileyerek, iskemik kalp hastaligindan
daha fazla oranda yasam Kkalitesini etkileyebilmektedir (29). KU, spontan
(kendiliginden gelisen) ve indiiklenebilir (uyarilabilir) olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Kronik spontan iirtiker (KSU), KU’niin bir alt tipi olarak tanimlanr.
KSU, bilinen spesifik bir tetikleyici olmaksizin ortaya ¢ikan kronik {irtiker formudur.
Hastalar, iirtiker plaklari ve/veya AQO ataklari yasar, ancak bu lezyonlar fiziksel
uyaranlar veya spesifik dis faktorlerle iligkili degildir. KSU'niin patogenezinde
otoimmiin mekanizmalar ve inflamatuar siirecler ile tetiklenen mast hiicre

aktivasyonunun rol oynadig1 diigiiniilmektedir (10, 12).

2.2.1. Kronik Urtiker Epidemiyolojisi

Genel popiilasyonda KU prevalanst % 0,5-1 arasinda degismektedir (30).
Ispanya’da, genis capli bir popiilasyon iizerinde yapilan ¢alismada KU prevalansi
%0.6 olarak belirlenmistir (31). Tayvan’da prevalans %0,69 ile %0,79 arasinda
degisirken, Isve¢’te ¢alisma doneminde saptanan prevalans %0,53 olarak
saptanmugtir. KU prevalansi, diger yas gruplarina kiyasla 40-49 yas ve 50-59 yas
arasindaki hastalarda en yiiksektir (32, 33). Yapilan bir sistematik derlemede, KU niin
diinya genelindeki yasam boyu prevalansinin %1,4, nokta prevalansinin ise %0,7

oldugunu gostermistir. Ayrica, KU’niin Asya’da, Avrupa ve Kuzey Amerika’ya



kiyasla daha sik goriildiigii belirlenmistir (34). KU’niin zaman igindeki prevalans
degisimini inceleyen farkli ¢aligmalar veya analizler, hastaligin son yillarda artis

egiliminde oldugunu gostermistir (34).

2.3. Kronik Spontan Urtiker

KSU tamsi, tipik KU belirtilerinin varligi ve belirgin bir tetikleyicinin
olmamas: ile konulur. KSU, KU hastalarinin yaklasik iigte ikisini olusturdugu
diisiiniilmektedir. KSU niin etyolojisi ve patogenezi biiyiik dlgiide aydmlatilamamis
olsada, derideki mast hiicrelerinin bu hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynadigi
bilinmektedir. Son yillarda otoimmiinite, enfeksiyonlar, koagiilasyon kaskadi, D
vitamini eksikligi ve genetik faktorler gibi gesitli mekanizmalarm KSU’niin ortaya
¢ikmasinda etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (29). KSU vakalarin yarisinda sadece
iirtikeryal papiil ve plaklar ile ve %40’ 1inda ise eslik eden AO ile kendini gdsterir. Daha
az oranda tek basma AQO seklinde de prezente olabilir. Izole AO varliginda ayirict
tanida histaminerjik olmayan diger AO tipleri, herediter anjioddem ve ilaca sekonder
AO gibi diger hastaliklar dikkate alinmali ve ayirict tan1 yapilmalidir. KSU’niin biiyiik
cogunlukla 1-5 yil i¢inde geriledigi tahmin edilmektedir. Calismalarda tan1 anindaki
hastalik siddeti ile hastalik siiresi arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir.
Nadir durumlarda 50 yila kadar siiren vakalar da rapor edilmistir. Daha uzun hastalik
siiresiyle iliskilendirilen siddet belirtegleri arasinda, iirtikerle birlikte veya izole AQO,

eslik eden KiU varlig1 ve pozitif otolog serum deri testi (OSDT) yer almaktadir (35).

2.3.1. Kronik Spontan Urtikerin Epidemiyolojisi

KU niin y1llik prevalansi, KSU’yii de kapsayacak sekilde, kiiresel olarak %0,5-
2.3 arasinda degismektedir. Spesifik olarak, KSU’niin genel popiilasyondaki nokta
prevalans1 %0,5-1 arasindadir (36, 37). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) KSU
prevalanst %0,23-0,78 arasinda tahmin edilmektedir.(38) Bes Avrupa iilkesindeki
pediatrik hastalarda KSU’niin bir yillik tan1 almis prevalansi yaklasik %0,75’tir (39).
Stockholm’de, KU’niin ¢alisma dénemi prevalanst %0.53 olarak saptanmis olup, bu

vakalarin %89’u KSU’diir (33). KSU genellikle kadinlarda daha yaygm olup,
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bildirilen kadin-erkek orani2:1 ile 4:1 arasinda degigsmektedir (40, 41). Cogu
calismada, KSU hastalarin en sik 20 ile 40 yas arasinda oldugu gozlemlenmistir (42).

2.3.2. Kronik Spontan Urtikerin Etiyolojisi

KU, etiyolojisinde otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, ilaglar ve maligniteler
gibi cesitli faktorler suglanmakla birlikte, vakalarin biiylik bir kisminda altta yatan
neden belirlenememektedir (29, 43).

2011 Japon Dermatoloji Dernegi (JDA) iirtiker kilavuzu, {irtiker patogenezinde
rol oynayan iki ana faktdr grubunu dogrudan {irtikeri tetikleyen faktorler (cogunlukla
ekzojen ve gecici) ve dolayl olarak hastaligin gelisimine katkida bulunan altta yatan
faktorler (cogunlukla endojen ve devamli) olarak tanimlamaktadir: Dogrudan
tetikleyiciler arasinda fiziksel uyaranlar ve terleme gibi ekzojen antijenler; besin
antijenleri, histamin igerigi yiiksek besinler, psodoalerjenler, katki maddeleri, salisilik
asit gibi besin 6geleri; antijenler, kontrast maddeler, steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaglar (NSAII) , koruyucular, vankomisin gibi ilaclar ve egzersiz yer almaktadur.
Dolayl faktorler ise spesifik IgE aracilifiyla duyarlanma, enfeksiyonlar, yorgunluk,
stres, antijenler disindaki mekanizmalar besinler, ilaglar (6zellikle aspirin, NSAII’ler,
ACE inhibitorleri), IgE veya yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine karsi otoantikorlar ve
altta yatan hastaliklar1 kapsamaktadir. Bag dokusu hastaliklar1 (6rnegin, sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve Sjogren sendromu), lenfoproliferatif hastaliklar, serum
hastaligi, diger organ fonksiyon bozukluklar1 ve sirkadiyen ritim degisiklikleri de

dolayl faktorler arasinda degerlendirilmektedir (44).
Otoimmiinite

KSU patogenezinde otoantikorlar, kompleman sistemi ve koagiilasyon
stirecleri onemli bir rol oynamaktadir. Otoimmiin mekanizmalarin, kronik idiopatik
rtiker vakalarinin yaklasik %35-40’mnda hastaligin gelisimine katkida bulundugu
bildirilmektedir. (45) KU hastalarinda Hashimoto tiroiditi, romatoid artrit, SLE,
Sjogren sendromu, ¢dlyak hastalii ve tip 1 diyabetse mellitus gibi otoimmiin
hastaliklarin insidansinda artis bildirilmistir (46). Ozellikle kadin KU hastalarinda

romatoid artrit, Sjogren sendromu, ¢6lyak hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus ve SLE
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insidans1 yiiksek bulunmus olup, bu hastaliklarin ¢ogunun KU tanisindan sonraki 10
yil icinde teshis edildigi belirtilmistir. Bu durum, KU’lii hastalarda otoimmiin
hastaliklarin varlig1 acisindan bazal degerlendirme, uzun dénemli takibin nemini
vurgulamaktadir (47, 48). KSU’nin en az iki farkli otoimmiin endotipi oldugu kabul
edilmekte olup, bunlar deri mast hiicrelerinin aktivasyonu ile iligkilendirilen farkli
otoantikor tiirleri ile karakterizedir. Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda (otoalerjik
KSU), IgE otoantikorlar1 self antijenlere (otoalerjenlere) kars1 gelismektedir. Tip IIb
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ise, otoantijenlere baglanan spesifik IgG izotipindeki

otoantikorlariin patojenik durumlar olusturmasiyla karakterizedir (49).
Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonlar, AU’de, 6zellikle ¢ocuklarda, cogunlukla temel neden olarak
belirlenir (26). Buna karsin, KU etiyolojisinde enfeksiyonlarin rolii hala tartigmalidir
ve KU iizerindeki dogrudan etkisi net olarak kanitlanamamustir. Yapilan ¢alismalarda,
enfeksiyonlarmn KU vakalarinin yaklasik %18’inde potansiyel bir neden olarak yer

aldig1 belirtilmistir (50).

Bazi c¢alismalar, enfeksiyonlarin KU gelisiminde birincil etken olmaktan
ziyade hastaligin alevlenmesine katkida bulunabilecegini bildirmektedir. Ozellikle
eszamanli enfeksiyonlarm, KU semptomlarmin siddetini artirdign gdzlemlenmistir.
KU ile iliskili oldugu diisiiniilen enfeksiyonlar arasinda Helicobacter (H. pylori), viral,
bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar yer almaktadir. H. pylori enfeksiyonunun KU ile
baglantisin1 gosteren c¢esitli ¢aligmalar mevcuttur ve bu hastalarda eradikasyon
tedavisinin semptomlarda iyilesme sagladigr bildirilmistir (51, 52). Viral
enfeksiyonlar arasinda, dzellikle iist solunum yolu enfeksiyonuna (USYE) neden olan
etkenlerin KU niin tetikleyicisi olabilecegi one stirtilmektedir.
Ayrica Streptococcus gibi bakteriyel enfeksiyonlar ve Anisakis simplex gibi paraziter
enfeksiyonlarn da KU ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (53, 54). Her ne kadar KU’lii
hastalarda enfeksiyonlarin genel prevalansi artmis olmasa da, klinik ve subklinik
enfeksiyonlarin, 6zellikle enfeksiyona yatkin bireylerde, hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bu durumun, enfeksiyonlara karsi1 gelisen

immiin yanut ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir (55).
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Mlaclar:

Ilaglara bagli KU nispeten nadir gériilmekle birlikte, immiinolojik ve non-
immiinolojik mekanizmalar yoluyla gelisebilmektedir. Kesin prevalansi tam olarak
bilinmemekle birlikte, cesitli ilaglarn KU gelisiminde katkida bulunabilecegi kabul
edilmektedir. KU ile iliskili en sik karsilasilan ilaglar arasinda steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII), antibiyotikler ve ACE inhibitdrleri yer almaktadur.
NSAIi'ler, arasidonik asit metabolizmasmi degistirerek 16kotrien (LT) olusumunu
artirmak suretiyle iirtiker ve AO’ye yol acabilmektedir. Penisilin ve diger bazi
antibiyotikler IgE aracili alerjik reaksiyonlarla iirtikere neden olabilitken, ACE
inhibitorlerinin molekiiler etki mekanizmalar1 nedeniyle bradikinin artigina neden

olarak histaminerjik olmayan AQ’ye sebep olabilmektedir (56, 57).
Malignite:

KU zaman zaman malignite ile iliskili olarak bildirilse de, bu iliski net olarak
tammlanamamustir ve halen tartismalidir. Bir retrospektif kohort ¢alismasi, KU
hastalarinda kanser riskinin arttigini, 6zellikle hematolojik malignitelerin daha sik
goriildiigiinii bildirmistir (58, 59). Ayrica, bir vaka raporunda, KU ile etmoid siniis
adenokarsinomu arasindaki iligski vurgulanmis ve tedavi sonucunda iirtikerin tamamen
geriledigi ve niiks etmedigi belirtilmistir (60). Baska bir vaka serisinde ise, tiroid
papiller karsinomu tanis1 konmus 4 kadin hastada KU gelismis ve tiimériin cerrahi
olarak ¢ikarilmasinin ardindan iirtiker lezyonlarinin hizla geriledigi bildirilmistir. Bu
bulgular, KU’niin baz1 malignitelerle iliskili olabilecegini ve bu durumun patogenetik
bir iligkiye isaret edebilecegini gostermektedir (59). Ancak, genis kohort
caligmalarinda bu iligski dogrulanmadigindan, bu hastalarda rutin malignite taramalar1

Onerilmemektedir.
Besinler

Yapilan ¢alismalarda, besine bagli AU ile iligkili besinler arasinda ozellikle
cocuklarda inek siitii, tavuk yumurtasi ve bazi kuruyemisler yer almaktadir
(61). Bugday, yetiskinlerde nadir goriilse de, Ozellikle bugdaya bagl egzersizle

tetiklenen anafilaksi ve ayrica tirtiker goriilebilmektedir (62). Kabuklu deniz iiriinleri,
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ozellikle karides ve yengeg, besine bagh iirtikerin yaygin tetikleyicileri arasindadir

(63).

IgE aracili gida alerjileri, KU’niin etiyolojisinde genellikle énemli bir rol
oynamazken, gida katki maddelerine bagli psddoalerjik reaksiyonlar ve biyojenik
aminlerin tetikledigi reaksiyonlar etkili olabilmektedir (64). Bir sistematik inceleme,
besin alerjisinin nadiren KU niin nedeni oldugunu ancak besin alerjisi olan hastalarin
yaklasik  %25’inin  KSU  gelistirdigini  belirtmistir (65). KU hastalarinda
psodoalerjenden fakir bir diyetin semptomlarda iyilesme sagladig: bildirilmis olsa da
gereksiz gida eliminasyonlari, beslenme yetersizliklerine ve yasam kalitesinin
bozulmasina neden olabilir (66, 67). Bu nedenle, diyet degisiklikleri ayrintili hasta

oykiisii ve tanisal testlere dayandirilmalidir.

2.3.3. Patogenez

Son 30 yilda yapilan ¢alismalar, KU gelisiminde otoimmiinite, otoalerji,
inflamasyon ve koagiilasyon gibi biyolojik sistemlerin birlikte rol oynayabilecegini

gostermektedir (68).

Urtikerin patogenezi, bir dizi biyolojik mekanizma ve gevresel faktdriin
etkilesimi sonucu olusan kompleks bir siirectir. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve
histamin salinimi, hastaligin temel patofizyolojik mekanizmalarint olusturur. Bunun
disinda, immiin sistemin rolii, otoimmiin reaksiyonlar ve genetik yatkinlik da
patogenezde onemli yer alir. Cevresel faktorler, stres, sicaklik degisimleri ve
enfeksiyonlar gibi tetikleyiciler, iirtikerin ortaya ¢ikmasinda ve seyrinde etkili
olabilir. Bu ¢ok faktorlii etkilesim, iirtikerin farkli bireylerde farkli klinik tablolarla

seyredebilecegini gosterir (69).

2.3.3.1. Mast Hiicresi

Mast hiicreleri, tirtiker patogenezinde ana rol oynayan temel hiicrelerdir ve
viicutta yaygin olarak bulunurlar. Ancak, fenotipleri ve uyarilara verdikleri yanitlar
farklilik gosterebilir. Bu farklilik, {rtikerde deri mast hiicrelerinin aktivasyonu

sirasinda anaflaksi gibi sistemik Ozelliklerin goriilmemesini agiklayabilir. Mast
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hiicreleri, deri lezyonlarinda genellikle siiperfisyel dermisde yogunlasmis olup, derin
dermiste daha az bulunur. KU’lii hastalarda mast hiicrelerinin sayismin arttigma dair
bazi ¢aligmalar bulunsa da, bu konuda kesin bir goriis birligi yoktur. Bazi ¢aligmalar,
mast hiicrelerinin sayisinin artmadigmmi ve bu artisin yalnizca hastaligin ileri
evrelerinde gorildiigiinii 6ne siirmektedir (1, 69). Deri ve bagirsak submukozasinda
bulunan mast hiicrelerinin ¢ogu, nétral proteazlar olan triptaz ve kimaz igerirken,
bagirsak mukozasinda, alveoler duvarda ve burun mukozasinda bulunan mast
hiicreleri yalnizca triptaz icerir. Her iki tiir mast hiicresi de yiiksek afiniteli IgE
reseptoriinii (FceRI) ifade eder ve bu nedenle IgE-bagimli alerjik reaksiyonlarin
gelisimine neden olabilirler. KU niin patogenezinde yer alan mast hiicreleri, belirli

uyaranlara kars1 daha kolay degraniilasyon gosterme egilimindedir (71).

Mast hiicre aktivasyonu, immiinolojik (otoimmiin, alerjik, vaskiilitik)
ve immiinolojik ~ olmayan  (ilaglar, vazoaktif stimiilanlar, psddoalerjen)
mekanizmalarla gergeklesebilir. immiinolojik aktivasyon yolu, adaptif bagisiklik
sisteminin efektorleri olan antikorlar veya T lenfositlerinin aktivasyonu ile ortaya
cikar ve bu baglamda tip I (IgE aracili) ve tip II (IgG aracili) asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 yer alir. Buna karsilik, immiinolojik olmayan aktivasyon yollari, adaptif
bagisiklik sisteminin efektorlerini igermeyip, bunun yerine dogal bagisiklik

reseptorlerinin uyarilmasi sonucu gelisir (70, 71).

Urtikerde mast hiicrelerinden salinan primer medyatér olan histamin,
vazodilatasyon, artmis vaskiiler permeabilite ve kasintiya neden olur (71, 72). Bunun
yanisira, prostaglandinler, lokotrienler, sitokinler ve kemokinler gibi diger
medyatorlerin salinimu, tirtikerin klinik belirtilerinin olusumuna katki saglar (70).

(Sekil 2.2.)

2.3.3.2. Otoantikorlar

Literatiirde KSU hastalarimnin en az %30’unda otoimmiin bir etiyolojiye sahip
olduguna dair genis bir klinik ve laboratuvar kanit bulunmaktadir (73). 1999 yilinda
bir KSU hastasinda tiroid peroksidaza (TPO) karsi IgE otoantikorlarinin tespit

edilmesi, otoalerjinin KSU’de rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (74).
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IL-4,5

TLR

Histamin
reseptori

Noropeptide
reseptori
MRGPRX2

Sekil 2.2. Mast hiicresi ve reseptorleri

Altrichter ve ark. KSU hastalarinin %54-61’inde IgE-anti-TPO seviyelerinin
yiiksek oldugunu bildirmistir (75). Son yillarda da KSU'niin bir kisminmn otoimmiin
bir hastalik oldugu Tip I otoimmiin KSU (otoalerjik KSU) ve Tip IIb otoimmiin KSU
olmak ftizere iki farkli otoimmiin endotipe sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
Otoalerjik Tip I KSU’de, klasik tip I hipersensitivite reaksiyonuna benzer sekilde,
ancak dis alerjenlere kars1 degil, viicudun kendi proteinlerine yonelik IgE
otoantikorlarinin anormal {iretimi so6z konusudur; bu durum, mast hiicrelerin
aktivasyonuna yol agarak KSU’niin tipik semptomlarini ortaya cikarir. Tip IIb
otoimmiin endotip, Tip I’dan farkli olarak, IgE yerine IgG otoantikorlarinin hastanin
self antijenlerine karsi geliserek mast hiicrelerini uyarmas: yolu ile patojenik
durumlarin olustugu siiregle karakterizedir. Bu iki endotip klinik olarak benzer
bulgularla prezente olsa da, laboratuvar bulgular1 ve tedavi yanitlar1 agisindan énemli
farkliliklar gdstermektedir. Tip I otoalerjik KSU genellikle omalizumab tedavisine iyi
yanit veririrken, Tip IIb KSU olamlizumab tedavi yanitlar1 daha diisiiktiir ve farkli

tedavi yaklasgimlar1 gerektirebilmektedir (78). (Tablo 2.1.)

Son calismalar, IgE-anti-TPO pozitif KSU hastalarinda total IgE seviyelerinin
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu ve eslik eden alerjik hastalik oranlarinin
arttigin1 gdstermistir. Ayrica, bir calismada KSU hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda
total IgE seviyeleri acisindan anlamli bir fark bulunmazken, KSU hastalarindaki
otoreaktif IgE oraninin saglikli bireylere kiyasla 1000 kat daha yiiksek oldugu ve

ayrica lipofilik yapida oldugu bildirilmistir. Urtiker alt tiplerinin belirlenmesi amac1
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ile planlanmis olan giincel bir ¢alisma sonucunda, KSU hastalarinin %10’ undan daha
azinda Tip IIb KSU bulundugu ortaya ¢ikmistir. IgE-anti-TPO diizeyi yiiksek olan
KSU hastalarinin omalizumaba hizli ve iyi yanit vermesi beklenmektedir. Hashimoto
tiroiditi, tip IIb otoimmiin KSU ile siklikla iligkilendirilse de, tiroid otoimmiinitesi
diger KSU alt tiplerinde de olduk¢a yaygindir. Bu nedenle, yalmzca IgG-anti-TPO
antikorlarmin varhigi, tip IIb KSU hastalarinin tanisi igin yeterince spesifik degildir;
bunun yerine, yiliksek IgG-anti-TPO ve diisiik total IgE seviyelerinin kombinasyonu,

klinik pratikte tip IIb KSU i¢in yardimci bir belirteg olarak dnerilmektedir (76, 77).

Tablo 2.1. Kronik spontan tirtikerin alt tipleri.

Ozellikler Tip I otoalerjik KSU Tip IIb otoimmiin KSU

Patogenez IgE  yapisinda otoantikorlar | IgG yapisinda otoantikorlar
(TPO, TG, TF, IL-24, dsDNA’ | (FceRI veya FceRI'ye bagl
ya kars1) IgE'ye kars1)

Komorbiditeler Alerjik hastaliklar Otoimmiin hataliklar

Total IgE diizeyi Normal veya yiiksek Diisiik (<40 UI/mL)

Eozinopeni Nadiren Daha sik

Bazopeni Nadiren Daha sik

CRP diizeyi Normal Yiiksek

ANA pozitifligi Nadiren Daha sik

Tanisal belirtecler Normal veya yiiksek total IgE | Pozitif OSDT/ BHST, IgG-
degerleri anti-FceRI antikorlar

Tedavi yanit iz Hizh Yavas

Omalizumab yanit1 Yiiksek Diisiik

TPO; tiroid peroksidaz, TG; tiroglobulin, TF; doku faktorii, dsDNA; ¢ift zincirli DNA, Ig;
immiinglobulin, FceRI; yiliksek afiniteli IgE reseptor diizeyi, OSDT; otolog serum deri testi, BSHT;
bazofil histamin salinim testi.

Son ¢alismalara gore, tip IIb KSU niin ek belirteleri arasinda anjioddem, gece
semptomlar1 ve haftada 5 giinden fazla semptom goriilmesi de yer almaktadir. Bu
hastalar, daha siddetli bir hastalik seyrine sahip olup, diisiik total IgE seviyeleri, artmis
FceRI ekspresyonu, bazopeni ve eozinopeni gibi hematolojik bulgular ve yiiksek tiroid
peroksidaz otoantikor diizeyleri gdstermektedir. Ayrica, son galismalar Tip 1Ib KSU
patogenezinde IgM ve/veya IgA otoantikorlarinin da rol oynayabilecegini One
siirmektedir (78, 79). Bunun yam sira, bu hasta grubunda, antiniikleer antikorlarin

(ANA) pozitifliginin daha yliksek oranlarda saptandigi da bildirilmistir (80).
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2.3.3.3. Lokositler

Urtikerin patogenezinde gesitli bagisiklik hiicrelerinin, 6zellikle T hiicreleri,
eozinofiller, bazofiller ve nétrofillerin rol oynadigi bilinmektedir. Eozinofiller,
l16kotrienler ve toksik graniil proteinleri, 6zellikle major bazik protein (MBP) gibi
maddeleri serbest birakarak bazofillerden histamin salinimini indiikleyebilir ve mast
hiicrelerini aktive edebilirler. Bu etkilesimler, KSU'niin patogenezinde inflamasyon ve
semptomlarin devamina yol acar (81, 82). Bazofiller, KSU niin patogenezinde énemli
bir rol oynar ¢iinkii histaminin ana kaynagidir ve IgE’ye yiiksek afiniteli reseptorler
eksprese eder. KSU hastalarinda, bazofil sayisi genellikle azalir ve bu durum hastaligin
siddetiyle iliskilidir (1, 83). Chen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada KU
hastalarinda, CD8+ ve Th2 lenfosit alt gruplarinin oraninda bir artis gézlemlenmis ve

T lenfositlerinin hastaligin patogenezine dahil oldugu ileri stirlilmistiir (84).

2.3.3.4. Sinirler

P maddesi ve diger noéropeptitler, mast hiicrelerinden histamin salinimini
tetikleyerek KU’niin patogenezine katkida bulunur. Bu hastalarda beyin kaynakl
norotrofik faktdor (BDNF), B-endorfin ve P maddesi seviyeleri artarken, vazoaktif
intestinal polipeptit (VIP)’in daha giiclii bir iirtiker reaksiyonu olusturdugu
gozlemlenmistir, ancak iirtiker patogenezinde ndropeptitlerin rolii heniiz tam olarak

aydimnlatilmamistir (1).

2.4. Kronik Indiiklenebilir Urtiker

KIU, belirli ve spesifik bir tetikleyiciye yanit olarak kasmntili kabarikliklarin
ve/veya anjioddemin olusmasiyla tanmimlanir. KIiU’ler, tim KU vakalarmin %20-
30’unu olusturur. Cogu KiU tipinde kabarikliklar ve AO, tetikleyiciyle temastan
sonraki 10 dakika iginde ortaya ¢ikar ve gecikmis basing iirtikeri hari¢ olmak {izere
temas kesildikten sonra 1-3 saat i¢inde kaybolur. KIU alt tipleri, spesifik tetikleyici
uyaranlarina gore karakterize edilir ve siniflandirilir; bu uyaranlar fiziksel ve fiziksel
olmayan tetikleyiciler olarak ayrilir; Fiziksel uyaranlar arasinda mekanik baski-
siirtinme (SD), soguga maruz kalma (soguk {irtiker), sicaga maruz kalma (sicak

iirtiker), giines radyasyonu (solar flirtiker), basing (gecikmis basing {irtikeri) veya



18

titresim (vibratuar anjioddem) yer alir. Fiziksel olmayan uyaranlar ise fiziksel aktivite
ile artan viicut 1s1s1 ve terleme (kolinerjik iirtiker), su temasi (akuajenik {irtiker) veya
spesifik ajanlarla temas (kontakt iirtiker) igerir. Hastalar, birden fazla fiziksel iirtikerle
prezente olabilir. KIU degerlendirme detayl bir hasta dykiisii, KU’de gerekli olan bazi
laboratuvar tetkikler ve KiU tipine 6zel tamisal ve esik degerlerin belirlenecegi

provokasyon testlerini igermelidir (35, 85).

2.4.1. Kronik Indiiklenebilir Urtikerin Epidemiyolojisi

Mevecut literatiire gére, KiU’niin insidans: oldukga yiiksektir ve genel niifusun
yaklasik %0.5'ini etkileyerek KU vakalarinin yaklasik %20-30’unu olusturur (68).
Moskova’da KiU’niin epidemiyolojisi iizerine yapilan bir ¢aligmada, en yaygin KiU
formunun SD (%11) oldugu, bunu kontakt iirtiker (%5.5), kolinerjik iirtiker (%2,5) ve
soguk iirtikerin (%2) takip ettigi belirlenmistir (86). KiU vakalarinin %74,2’sinin
kadin oldugu saptanmustir. KSU hastalarin1 igeren bir calismada, hastalarin
%36,3’linde indiiklenebilir tirtiker tespit edilmistir ve en yaygin tiirler SD (%24,8) ile
soguk firtiker (%13,4) olmustur (8). Napolitano ve ark. tarafindan yapilan bir bagka
caligmada, 65 yas ve iizeri bireylerde KiU'niin daha seyrek goriildiigii, ancak SD’nin

en yaygin alt tip olarak saptandigi belirtilmistir (86).

2.4.2. Kronik Indiiklenebilir Urtikerin Alt Tipleri

2022 EAACI iirtiker tam rehberine gore, KiU; SD (eski adiyla dermografik
iirtiker), soguk iirtikeri (soguk kontak {irtikeri), gecikmis basing iirtikeri, solar tirtiker,
sicak  drtikeri  (sicak  kontak {rtikeri), vibratuar anjioddem (vibratuar
anjioddem/lirtiker), kolinerjik iirtiker, kontakt tirtiker ve akuajenik tirtiker alt tiplerini

icerir (10).

2.4.2.1. Semptomatik Dermografizm

Dermografizm terimi, Yunanca kokenli "derma" (cilt) ve "graphein" (yazmak)
kelimelerinden tiiretilmis olup, "cilt {izerine yazi yazma" anlamina gelmektedir.
Genellikle diger deri hastaliklarinin degerlendirilmesi sirasinda tesadiifen fark edilir

(87). Erken dermografizm basit ve semptomatik olmak iizere ikiye ayrilir. Basit
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dermografizm cilde orta derecede siirtlinme uygulandiginda ortaya ¢ikar ve genellikle
asir1 bir fizyolojik yanit olarak kabul edilir. Bu duruma kasint1 genellikle eslik etmez.
Semptomatik dermografizm veya iirtikaria faktisya ise en yaygin fiziksel lirtiker
tipidir; cilt ylizeyine ¢izme, ovalama veya baski gibi uygulanan mekanik uyarilarin
sonucunda, giysi yakalar1 ve mangsetleri gibi bdlgelerde kasintili, ¢izgisel
kabarikliklarin yani irtikeryal plaklarin olusumu ile karakterizedir (Resim 2.2).
Semptomlar genellikle aksam saatlerinde daha belirgin hale gelir veya ataklar halinde
ortaya ¢ikabilir (1, 13). Lezyonlar genellikle bir saat i¢inde kaybolur.(1, 88) Oral
mukozada genellikle etkilenmez, ancak Lambhis ve ark. bir vakada cinsel iliski
sirasinda  vulvodini  ve dispoaroni ile kendini gdsteren SD vakasindan

bahsetmiglerdir.(89)

Resim 2.2. SD plaklar1

Geg dermografizm, uyarandan en az 30 dakika sonra ortaya ¢ikan ve 24-48 saat
stirebilen bir reaksiyondur. Genellikle yanma ve hassasiyetle birlikte goriiliir. Derin ve
genis plaklar veya papiiler kabarikliklar ile karakterizedir, ancak eritemli zemin

gorlilmez (90).

Dermografizmin nadir varyantlar1 arasinda, deri ovalamasi ile olusan refleks
eritem (kirmiz1 dermografizm), kolinerjik iirtikere benzer olarak eritemli zeminde 1-2
mm boyutunda papiiller olusturan kolinerjik dermografizm ve soguk dermografizm de

yer alir (91).
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Atopik ve diger dermatit formlarindaki hastalarda goriilen beyaz
dermografizm, bas1 uygulanan bolgede vazokonstriksiyona bagli solukluk olusmasiyla
tanimlanirken, siyah dermografizm ise deri tizerinde metalik partikiillerin birikmesiyle

meydana gelen koyu renklenmedir ve her iki fenomen de trtikerle ilgili degildir (1).

2.4.2.1.1. Semptomatik Dermografizmin Tarihcesi ve Epidemiyolojisi

Dermografizm, ilk olarak William Heberden (1710-1801) tarafindan ciltte
siirtiinme veya kasima ile tetiklenen bir tirtiker tiirli olarak tanimlanmistir. 1859 yilinda
William Gull (1816-1890), dermografizmi spontan lezyonlarla seyreden KU’den
ayrrarak "faktisiyel tirtiker" terimini kullanmigtir. 1870'lerde ise Paris’teki Salpétricre
Hastanesinde ¢alisan Fransiz hekimler, histeri ve diger psikiyatrik bozukluklari olan
ve ayni zamanda dermografizm gdsteren hastalarin ciltlerine yazi yazabilme
yeteneklerinden etkilenmis ve bu vakayr baslangicta "autographisme" olarak
adlandirmislardir. 1890 yilina gelindiginde bu terim "dermographisme" olarak
degismis ve giinlimiizde kullanilan "dermatografizm" teriminin temelini olusturmustur

(92).

SD, genel popiilasyonda yaklasik %2-5 oraninda goriilen en yaygm KiU
tirtidiir. Cogu hastada tablo devamli seyretmekle birlikte, yaklasik %25’inde uzun
stireli semptomsuz donemler gozlenebilmektedir (13, 93). SD’de kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklere kiyasla biraz daha yiiksektir ve kadm:erkek orani 1,27:1 olarak
belirtilmistir (94). SD hastalarinin ortalama yasi, incelenen popiilasyona bagli olarak
genis bir aralikta degisiklik gosterebilmektedir. Cocuklarda ortanca yas yaklasik 12,5
yil iken, daha genis bir yas arali§ina sahip bir ¢alismada ortalama yas yaklasik 30,3 yil
olarak belirlenmistir (93, 95). Baska bir ¢alismada ise SD hastalarinda ortanca yas 43,8
yil olarak tespit edilmis olup, erkeklerde ortanca yas 37 yil, kadinlarda ise 46,4 yil
olarak bulunmustur (96). Baska bir retrospektif ¢aligmada, 361 SD hastasinda ortanca
yas 34 yil olarak bildirilmis ve SD’nin nispeten daha geng bir popiilasyonu etkiledigi
gosterilmistir (97). Ayrica, SD vakalarinin bireysel olarak farkli yaslarda ortaya
cikabilecegi ve hastaligin yas dagiliminda ¢esitlilik oldugu da ortaya konulmustur.

SD siiresi, hastalar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Yapilan calismalara

gore, hastaligin ortalama siiresi yaklasik 6,5 yil olarak bilinmektedir (13). Baska bir
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caligmada ise SD siiresinin 10 giin ile 10 y1l arasinda degistigi, ortalama siirenin ise
20.8 ay oldugu bildirilmistir (95). Altmis iki SD hastasini igeren bir ¢aligmada,
hastalarin %36’smnin 5 yil, %51’inin ise 10 yil sonunda tamamen iyilestigi
gbzlemlenmigtir (98). Bal ve ark.’nin yetmis alti ¢ocuk {izerinde gergeklestirdigi bir
calismada, hastalarin %40’ 5 yil icinde kendiliginden iyilestigi ve SD’nin
baslangi¢ yasinin hastaligin siiresiyle iligkilendirilebilecegi belirtilmistir (99).

2.4.2.1.2. Semptomatik Dermografizmin Etiyopatogenezi ve Klinigi

SD’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, fiziksel faktorlerin yani
sira stres, enfeksiyonlar ve ilaglar gibi bir¢ok tetikleyici faktorle iligkisi saptanmuigtir.
Yiicel ve ark.’lar1 tarafindan 2021 yilinda daha 6nce bilinmeyen gida ile tetiklenen SD
ve gida bagimli SD olarak adlandirdiklari iki yeni SD alt tipini tanimlamistir: Gida ile
tetiklenen SD, belirli gidalarin yenmesinin ardindan dermografizmin daha hizlh
baslamasi veya bir kabariklig1 tetiklemek icin gereken uyarilma esiginin diismesiyle
tanimlanir (100). Gida bagimli SD ise yalnizca belirli gidalarin yenmesinin ardindan
pozitif bir test sonucu goriilmesini ifade eder. Bu iki yeni alt tipin 6nerilmesi, gidarin
belirli SD tiirlerinin gelisimini ve siddetini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Baska bir ¢alismada, 64 SD hastasinin %66’sinda gidalarla iliskili alevlenme tespit
edilmigtir (101).

Kaur ve Nikson tarafindan COVID-19 pandemisi sirasinda Avustralya’da
yapilan bir calismada, 98 saglik calisaninin 18'inde maske ile iligkili semptomlar
gbzlemlenmis ve bunlardan 5’inde (%28) belirgin dermografizm tespit edilmistir

(102).

Schoepke ve ark.’nin, 2014’te yayinladiklar1 bir caligmada kagima, tarama ve
fircalama, semptomlarin tetikleyicileri olarak %88 hastada en yaygin olarak
bildirilmistir. Ayrica, dus sonrasi havluyla kurulanma (%52) ve dar giysiler (%41) de
tetikleyici olarak belirtilmistir. Kabarikliklarin en sik goriildiigii viicut bolgeleri ise

strastyla kollar (%65), sirt (%49) ve bacaklar (%41) olmustur (13).

SD’nin kesin etiyolojisi belirsiz olsa da, bazi ilaglar potansiyel tetikleyici

faktorler olarak tanimlanmistir. 1994 yilinda Warney ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir
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caligmada, famotidin ile tedavi sirasinda SD gelistigi bildirilmistir (103). Daha 6nce,
Margolis tarafindan yapilan bir ¢alismada, 79 tirtiker hastas1 incelenmis ve 3 hastada
NSAII tiirii olan zomepirak ile SD arasinda bir iliski gdzlemlenmistir. Cin'den
yayimnlanan 4 vaka iceren bir ¢calismada, akne veya rozasea tedavisi i¢in minosiklin
kullanmaya basladiktan 2-3 hafta sonra 4 gen¢ kadinda SD gelistigi bildirilmistir.
Semptomlar, ilacin kesilmesinin ardindan bir ay i¢inde geriledigi bildirilmistir (104).
Adock tarafindan, atorvastatin ile iliskili SD vakasi bildirilmistir (105). Baska bir
vakada Multipl skleroz (MS) tanili 31 yasinda bir hastada, ocrelizumab tedavisinin
baslanmasindan 2 hafta sonra SD tespit edilmistir (106).

COVID-19 rapel asilarindan sonra, 6zellikle Moderna asisi ile iligkili olarak,
gecikmis tirtiker ve SD vakalari bildirilmistir. Bir vaka serisinde, 16 hastada agilama

sonrasi 1 giin-3 hafta icinde semptomlar gelismistir (107).

SD patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, mast hiicrelerinden
histamin gibi medyatorlerin saliniminin  hastalikta 6nemli bir rol oynadig
diistintilmektedir (88). Burada temel mekanizma, diger fiziksel {irtiker alt tiplerine
benzer, mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile histamin salinimidir. Mekanik uyarilarla
tetiklenen bu histamin salinimi, kasint1 ve ciltte kabarik, kizarik plaklarin olusumuna
yol agmaktadir. Bu siireg, deriye uygulanan fiziksel basingla bagslayan
mekanoimmiinolojik bir yanit olarak degerlendirilmektedir (108, 109). Aoyama ve
ark. 1973 yilinda pasif IgE transferinin dermografizme yol acabilecegini ve IgE’ nin
dermografizmin patogenezinde rol oynayabileceginden bahis etmislerdir (110). 1987
yilinda Murphy ve ark. siddetli SD, hastalarindan alinan serumlarin maymunlara pasif
transfer deneylerinde, 24 saat sonra dermografizm yaniti gdzlenmis ve bu,

dermografizmin pasif olarak transfer edilebilecegini gostermistir (111).

Gilintimiizde pek ¢ok hastaligin patogenezinde bagirsak mikrobiyotasinin rolii
onemsenmekte olup, SD de bu durumdan hari¢ tutulmamaktadir. Bir ¢alismada SD
hastalarinda faydali bazi bakterilerin (6r. Verrucomicrobia, Ruminococcaceae)
azaldig1, potansiyel olarak zararli bakterilerin (6r. Enterobacteriales) ise arttig1
gosterilmistir. Ayrica, Subdoligranulum ve Ruminococcus bromii seviyelerinin
belirgin sekilde azalmasi, bu bakterilerin SD i¢in umut vadeden tanisal biyobelirtecler

olabilecegini diislindiirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisiklikler,
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bagisiklik yanitlarini etkileyerek SD’nin patogenezine katkida bulunabilmektedir
(112, 113).

SD’de merkezi sinir sisteminin roliiyle ilgili kanitlar mevcuttur;
Magnetoensefalografi (MEG) caligsmalari, SD hastalarinin histamin ve dermografik
provokasyona anormal beyin aktivitesiyle yanit verdiklerini ve bunun beyindeki
kasint1 algisindaki degisiklikleri isaret ettigini gostermektedir. Bu durum, merkezi
sinir sisteminin SD’deki artan duyarlilik ve kasmtiya katkida bulunabilecegini

disindiirmektedir (114).

Li ve ark. (115) tarafindan Cin de yapilan bir calismada KU hastalarmin
plazmalarinda belirli lipid seviyelerinde artis tespit edilmistir. Plazma lipid profilleri,
KSU, SD ve SD + KSU hastalar arasinda farklilik gostermektedir. SD hastalarinda

ozellikle fosfatidilkolin ve kolesterol esterlerinin zenginlestigi saptanmistir (115).

SD’nin etiyolojisi genis bir yelpazeye sahiptir ve genetik yatkinlik, ilag
reaksiyonlari, enfeksiyonlar, atopi, menopoz ve sistemik hastaliklar gibi faktorleri
icerebilir (95). Ayrica, stres ve beslenme gibi faktorler bazi hastalarda semptomlari

siddetlendirebilir (13, 100).

Tiirkiye’de yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda, atopik hastaliklarin SD igin
potansiyel bir risk faktorii olup olmadigi incelenmis ve astim, alerjik rinit ve tiroid
hastaliklar gibi atopik durumlarin SD hastalarinda, KSU hastalarina gére daha yiiksek
oranda goriildiigii tespit edilmistir. Bu komorbiditeler, SD hastalarinda daha genis bir

bagisiklik diizensizligine isaret etmektedir (116).

2.4.3. Soguk Urtiker

Soguk firtikeri, diger adiyla soguk temas tirtikeri, sogukla temas sonrasi ortaya
cikan trtiker plaklar ile karakterizedir. Fiziksel tirtiker alt tipleri arasinda en sik
goriilen ikinci alt tiptir. Yillik insidanst %0.05 olup, geng erigkinlerde daha sik
goriilmekte ve kadinlarda biraz daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Klinik belirtiler,
soguk hava, soguk sivilar, soguk kati cisimler veya buharlasmaya bagli sogutma
sonras1 dakikalar icinde gelisir ve yaklagik 1 saat boyunca devam eder. Siddetli

vakalarda anafilaksi gibi sistemik bulgular gelisebilir. Soguk iirtikeri akkiz ve ailesel
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(familyal) formlar olmak {iizere iki gruba ayrilir: Soguk iirtikerinin primer formu,
idiopatik olup nedeni bilinmemektedir, sekonder formu ise kriyoglobulinemi,
enfeksiyonlar, 16kositoklastik vaskiilit ve bazi ilaglar gibi altta yatan hastaliklarla

iliskilidir (6).

2.4.4. Gecikmis Basin¢ Urtikeri

Gecikmis basing Trtikeri hastalarinda, basing uyaranindan sonra deride
gecikmis kizariklik ve 6dem olusur; bu duruma genellikle belirgin bir subkutan 6dem
eslik eder. Eller veya ayaklar etkilendiginde, bu sislik AO'den ayirt edilemeyebilir.
Lezyonlar tipik olarak 4-6 saat sonra ortaya ¢ikar ve 48 saate kadar devam edebilir.
Geg basing iirtikerli birgok hastada ayni1 zamanda KSU ve AO de goriildiigiinden,

semptomlarin ayrimi zorlasabilir (6).

2.4.5. Solar Urtiker

Solar iirtiker, giines maruziyetinden saniyeler ila dakikalar icinde baslayan
kasint1, kizariklik ve kabarikliklarla kendini gosterir; semptomlar genellikle birkag
saat i¢inde kendiliginden kaybolur. Yiiz, boyun ve kollar siklikla etkilenen alanlardir.
Her yasta ortaya c¢ikabilen solar iirtiker, kadinlarda hafif bir baskinlik gosterir ve
cocuklarda daha nadir goriiliir. Lezyonlar cogunlukla UVA (320—400 nm) ve goriiniir
151k (400—700 nm) tarafindan tetiklenir; UVB (290-320 nm) daha az siklikta, infrared
radyasyon ise nadiren etkilidir (117, 118).

2.4.6. Sicak Urtiker

Sicak iirtiker, nadir gortilen bir fiziksel indiiklenebilir tirtiker olup, 1s1ya maruz
kalindiktan sonra kasintili eritem ve belirgin {irtiker plaklarinin olusmasiyla
karakterizedir. Vakalarin ¢ogu 20-45 yas arasindaki kadinlarda goriilmektedir.
Semptomlara, yorgunluk, hirilti, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, tagikardi, dispne
veya senkop gibi sistemik belirtiler de eslik edebilir ve bu durum vakalarin yaklagik

yarisinda goriiliir (119).
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2.4.7. Vibratuar Anjioo6dem

Vibratuar anjiyoddem, titresimle tetiklenen akut mukozal ve/veya kutandz
odem ile karakterize nadir bir fiziksel iirtiker formudur. Herediter ve akkiz formlar1
bulunmakla birlikte, akkiz VA (%66,3) herediter formdan (%33,7) daha sik
goriilmektedir. Klinik olarak eritemli iirtiker plaklari, AO, kasinti, yanma, agr1 veya
titresime maruz kalan bolgede karincalanma hissi ile kendini gdsterir. Tani, hasta

oykiisiline ve titresim uyaranlarina 6zgii provokasyon testlerine dayanir (120, 121).

2.4.8. Kolinerjik Urtiker

Kolinerjik iirtiker, egzersiz ve pasif 1sinma (6rnegin sicak banyo) ile tetiklenen
kasint1, kizariklik ve papiiler lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonlar, klasik tirtiker
plaklarindan farkli olarak, belirgin eritemle g¢evrili noktasal kabarikliklar (<3 mm
capinda) seklindedir ve genellikle yanma hissi ile eslik eder. Duygusal stres ve
baharatli, sicak besinler de bu semptomlar: tetikleyebilir. Tan1 i¢in provokasyon

testleri yapilmali ve egzersiz kaynakli anaflaksi diglanmalidir (6).

2.4.9. Akuajenik Urtiker

Akuajenik iirtiker, suya maruz kalindiktan 20-30 dakika sonra ortaya ¢ikan, 1-
3 mm ¢apinda, kasmtili tirtiker plaklar1 ve eritemli papiiller ile karakterizedir. Bu
lezyonlar genellikle su temasinin kesilmesinden 30-60 dakika sonra geriler. Plaklar en
sik govde ve iist ekstremitelerde goriiliir. Geng kadinlarda daha sik rastlanan ve tuzlu
su ile tetiklenen tuza bagimli alt tipi ise 6zellikle alt yiiz konturlar1 ve boyunda lokalize
olabilir. Tanida altin standart, su provokasyon testidir. Literatiirde 100’den az

akuajenik tirtiker vakasi bildirilmistir (122, 123).

2.4.10. Kontakt Urtiker

Kontakt iirtiker, eksojen bir ajanla temas ettikten sonra genellikle 30 dakika
icinde ortaya ¢ikan {irtiker lezyonlar1 ile karakterizedir ve kontakt {irtiker
sendromunun bir parcasi olup kontakt iirtiker plaklari, sistemik tutulum ve hatta

anafilaksiye yol agabilir. Kontakt iirtiker, mekanizmasina gére immiinolojik olmayan,
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immiinolojik ve mekanizmasi belirsiz olmak iizere {i¢ gruba ayrilir. immiinolojik
olmayan kontakt iirtiker, bitkiler (1sirgan otu gibi), hayvanlar (denizanasi gibi) veya
kimyasallar (6rnegin sinnamaldehit) gibi tetikleyici ajanlarla ilk temasta gelisebilir ve
lezyonlar sadece temas bolgesiyle smirlidir. Immiinolojik kontakt iirtiker ise
proteinlere veya hapten yapidaki molekiillere kars1 gelisen IgE aracili bir reaksiyondur
ve temas bolgesini asarak yaygin lirtikere veya sistemik semptomlara ve anaflaksiye

yol agabilir (4).

2.5. Urtikerde Histopatoloji

Urtikerin temel histopatolojik 6zellikleri, dermal 6dem, perivaskiiler ve
interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile epidermiste minimal degisikliklerden
olusmaktadir. Hiicresel infiltratlar genellikle lenfositler, ndtrofiller ve eozinofillerden
olusmaktadir (124). Histolojik acidan 1iki ana hiicre baskinligt paterni
gozlemlenmektedir: Notrofil veya eozinofil baskinligi yaklasik %42.4 oraninda
goriiliirken, daha yaygin olan lenfosit baskinlig1 %57.6 oraninda saptanmistir (125).
Mast hiicreleri lezyonlarda nispeten nadirdir ancak triptaz gibi 6zel boyamalarla daha
iyi goriintiilenebilir. Vakalarin yaklasik %50’sinde ekstravaze eritrositler gozlenmekte

olup, bu bulgu vaskiiler tutulumu diislindiirse de genellikle vaskiilit izlenmez (126).

Winkelmann tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, 12 SD hastasinin histolojik
inceleme raporunda; spontan lezyonlarda perivaskiiler lenfositoz, indiiklenmis
lezyonlarda ise erken donemde noétrofiller, daha sonra lenfositler gdzlenmistir.
Immiinfloresan analizler 5 hastada anlamli sonu¢ vermezken, 30 dakikada
indiiklenmis bir lezyonda orta diizeyde yardimci T hiicre (Th) varlig: tespit edilmis;
mast hiicreleri ve eozinofillerde ise 6nemli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgular,
dermografizmde zamanla degisen perivaskiiler hiicresel patolojinin varligini ve

immiinolojik mekanizmalarin roliinii diisiindiirmektedir (127).

2.6. Urtikerde Tani, Klinik ve Laboratuvar incelemeler

Urtiker tanisinda her hastadan ayrintili bir anamnez almmasi esastir ve tiim
hastalar i¢in diagnostik siirecin ilk asamasini olusturur. Anamnez, hastaligin siiresi,

atak sikligi, lezyonlarin siiresi, kullanilan ilaclar, bilinen alerjiler, 6zge¢mis ve
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komorbiditeler dahil olmak {izere aile dykiisii, onceki tedaviler ve bunlara yanitlari,
meslek ve bos zaman aktiviteleri gibi bilgileri kapsamalidir. Bu asamada hastanin
doldurdugu anketler de destekleyici olabilir. ikinci adim, fizik muayenedir; iirtikeryal
lezyonlarin morfolojisi, lezyonlarin isaretlenip takip edilerek belirlenen siiresi,
lezyonlar geriledikten sonra petesi, ekimoz, hiperpigmentasyon gibi deri bulgularinin
varligi, livedo retikiilaris ve diger sistemik hastaliklara ait dermatolojik bulgularin
varlig1 arastirilmalidir. Lezyonlarin gegici dogast nedeniyle muayene sirasinda siklikla
bulunmayabilecegi gdz dniine alinarak, hastalarin semptom ve bulgularini belgeleyen

fotograf veya kayitlarinin incelenmesi de 6nemlidir (1, 2).

AU’niin tam ve tedavi siirecinde, anamnezde belirgin bir altta yatan hastalik
veya tetikleyici etken tespit edilmedigi, epizodik olarak tekrarlama Oykiisii
bulunmadigi ve eslik eden baska bir indiiklenebilir iirtikerin mevcut olmadigi
durumlarda, kilavuzlar, kendi kendine sinirlanan bir seyir izlediginden, genellikle
detayli ek tetkiklerin gerekmedigini vurgulamaktadir. Ancak tip I besin alerjisi veya
NSAII bagl asir1 duyarlhilik siiphesinde, ayrmtili anamnez ile alerji testleri ve hasta
egitimi gerekli olabilir. Akut iirtiker ile Tip I alerjik reaksiyonlar (6rnegin, besin
alerjisi) arasindaki temel fark zamanlamadir; alerjik reaksiyonlar genellikle besin
alimindan sonraki 30 dakika i¢inde ortaya ¢ikar ve birkag¢ saat iginde kendiliginden
kaybolur. Ancak, besin alim1 olmaksizin ertesi sabah tirtikerin tekrarlamasi, IgE aracili

bir alerji i¢in tipik degildir (2).

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO kilavuzlari, KU’yii diger iirtiker veya
anjioddemle birlikte kendini gosterebilen hastaliklardan ayirmak ve tirtiker alt tiplerini
belirlemek icin bir tan1 algoritmasinin kullanilmasini 6nermektedir. Tani siirecinde,
iirtikeryal vaskiiliti ve otoinflamatuar bozukluklara yol acabilen dnemli etkenlerin
diglanmas1 gerekmektedir. Bu tiir durumlar, genellikle klinik bulgular, sistemik
tutulum varlig1 veya kan tetkikleri ayirt edilebilir. Bu nedenle, KU tanisinda ilk adim,
temel dermatolojik lezyonunu dogru bir sekilde tanimlamaktir (128). KU niin farkli
alt tiplerinin tan1 ve yonetiminde laboratuvar incelemeleri, altta yatan nedenleri ve
eslik eden sistemik durumlari degerlendirmek acisindan oOnemlidir. Alerji ve
Immiinoloji Ortak Konseyi Uygulama Parametreleri Gorev Giicii (JCAI Task Force)

tarafindan gelistirilen konsensusa gore, atipik Oykiisii veya fizik muayene bulgusu
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olmayan KU hastalarinda tam kan sayim1 (CBC) ve diferansiyel (diff), sedimentasyon
hiz1 (ESR), karaciger enzimleri ve tiroid stimiilan hormonu (TSH) testlerinin istenmesi
konusunda fikir birligine varilmistir (129). EAACI, Avrupa Dermatoloji ve Veneroloji
Akademisi (EADV), WAO ve BSACI tarafindan yayinlanan uluslararasi kilavuzlar ve
TURKDERM tarafindan yayimlana yayimlanan uzman uzlasi raporunun onerilerine
gore, KU hastalarinda CBC, periferik yayma, eozinofil ve bazofil sayisi, ESR ve CRP
gibi hematolojik testler; karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, total protein ve
albiimin gibi biyokimyasal testler; tiroid fonksiyon testleri, otoantikor testleri (anti-
TPO, anti-TG, anti-niiklear antikor (ANA), RF) gibi otoimmiin hastaliklarla iliskili
testler; total ve spesifik IgE, kompleman diizeyleri (C3, C4) ve fonksiyonel otoantikor
testleri gibi immiinolojik testler ile H. pylori, Epstein-Barr viriisii (EBV) ve viral

hepatit serolojisi gibi enfeksiyon taramalar1 6nerilmektedir (130, 131).

KiU tanisi, ayrmtili hasta oykiisii ve provokasyon testleriyle konulur.
Hastalara, deri lezyonlarmin tetiklenip tetiklenemedigi ve nasil tetiklendigi
sorulmalidir. Tiim KU hastalarina, “Kabarciklarmizi kendiniz gikarabilir misiniz?” ve
eger cevap evetse, “Nasil?” sorular1 sorulmalidir. Siiphelenilen tetikleyiciye gore
standardize protokollerle provokasyon testi yapilmali, AH’ler 3 giin,
glukokortikosteroidler 7 giin once kesilmelidir. Test, son 24 saatte iirtikerden
etkilenmis deri bolgelerinde yapilmamalidir (85). Fiziksel iirtikerlerin tanisinda
uluslararasi standartlar ve provokasyon testleri gelistirilmistir. Ornegin, soguk ve sicak
rtiker i¢in “TempTest®”, dermografizm i¢in dermografometreler (Dermographic
Tester®, FricTest® ®), kolinerjik iirtiker i¢in pulse kontrollii ergometri, solar tirtiker
icin UVA ve UVB 1sinlamasi, gecikmis basing {irtikerinde ise Dermografik Tester
kullanilmaktadir (6). Provokasyon testi, tetikleyicileri dogrulamak, esik deger

belirlemek ve tedavi yanitin1 izlemek i¢in dnemlidir.

2.6.1. SD’de Onerilen Provokasyon ve Esik Deger Testleri

SD, cilde siirtme veya ovalama gibi mekanik uyarilara karsi birka¢ dakika
icinde kabariklik ve kizariklik gelismesiyle karakterize bir durumdur. SD tanisi, cilde
uygulanan mekanik uyartya verilen yanitin degerlendirilmesiyle konulur.

EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV kilavuzuna gdre tan1 amaciyla, volar 6n kol veya {iist
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sirt bolgesine, kapali bir tilkenmez kalem ucu ya da tahta spatula gibi kiint bir cisim
dik tutularak hafif bir basingla (genellikle <36 g/mm? diizeyinde orta siddette bir
basing) uygulanir. Test Oncesinde, cilt biitliinliigiiniin bozulmamis olmasi ve
enfeksiyon ya da inflamasyon bulgularinin bulunmamasi1 énemlidir. Provokasyonun
ardindan 10 dakika i¢inde kasintili ve palpabl bir kabariklik olugsmasi pozitif bir yanit
olarak kabul edilirken, kasinti olmaksizin ortaya c¢ikan kabariklik ise basit
dermografizm olarak tanimlanir. Hastaligin aktivitesini degerlendirmek ve tedavi
yanitin1 izlemek i¢in esik testi de gereklidir. Bu test, FricTest® veya bir

dermografometre kullanilarak uygulanabilir (7, 132).

Dermografometre, kalem seklinde tasarlanmis bir alet olup 2,3 mm capinda,
yayli ve piirlizsiiz bir ¢elik uca sahiptir. Bu ucun uyguladigi basing, ozellikle 36
g/mm?*’den diisiik oldugu halde, ciltte kasint1 ve iirtikeryal papiil olusumuna neden
olmas1 SD tanis1 i¢in pozitif bir yanit olarak kabul edilmektedir (4). FricTest® SD
tanisinda altin standart, cilde mekanik basing uygulayarak yanit olusturmay1
amaglayan provokasyon testidir. Bir plastik sablondan olusan ve her biri yaklagik 3
mm ¢apinda yuvarlak u¢lu, farkli uzunluklara (2.5, 3.0, 3.5 ve 4.0 mm) sahip dort kiint
plastik igne iceren bu cihaz, cilde dik tutularak hafif basingla yaklasik 10 cm boyunca
uygulanmaktadir (Resim 2.3.) (133).

Resim 2.3. FricTest®
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Test, en biiyiik igneyle yapilan uyar1 bolgesinde iirtiker plagi olugsmasi halinde
pozitif olarak degerlendirilmektedir (133). Cihaz, cilde belirli bir a¢1 ve basingla
uygulanarak ciltte olusan kabarikliklarin genisligi 6l¢iiliir. Kabarikligin >3 mm olmasi
pozitif bir yanit olarak kabul edilir. Dermografizm testinde en hassas bolgeler volar 6n
kol, sirt ve karin iken, en az hassas bolge tibia (baldirin 6n yiizii) olarak bildirilmistir
(134). FricTest® uygulamasinda, en kisa igne (2.5 mm) dahil olmak iizere dort ignenin
tamamiyla pozitif yanit alinmasi, siddetli dermografizmi diistindiiriir (Resim 2.4.).
Sadece en uzun igne (4.0 mm) ile kabariklik olugmasi ise daha hafif derecede bir yanit
olarak degerlendirilir. Bu degerlendirme, SD’nin siddetinin derecelendirilmesine ve
hastalik aktivitesinin belirlenmesine imkan saglar. Ayrica, total Fric test skoru (TFS)
ile hastalik aktivitesi kantitatif olarak degerlendirilebilir. Hesaplanan toplam Fric
skoruna gore hastalik aktivitesi, hafif (TFS=1), orta (TFS=2), orta-siddetli (TFS=3) ve
siddetli (TFS=4) olmak iizere 4 grupta degerlendirilmistir (133, 135).

Resim 2.4. FricTest® uygulama sekli

2.7. Ayiric1 Tani

Klinik lezyonlar1 {irtikeryal plaklar ile prezente olan, c¢ogunlukla
otoinflamatuar veya otoimmiin hastaliklar, ila¢ reaksiyonlar1 ve hiperproliferatif
bozukluklar gibi ¢ok cesitli durumlar {irtikerin ayirici tanisinda yer alir. Bu hastaliklar,
genellikle 24 saatten uzun siiren, petesi-purpura-ekimoz gibi damar hasari olan

bulgular ile ya da pigmente lezyonlarla gelisen atipik kabarikliklar ile karakterizedir.
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Bu lezyonlar simetrik dagilabilir ve papiiller, vezikiiller, biiller veya diger deri
lezyonlar1 ile birlikte olabilir (136). Urtikeryal vaskiilit ayirt edilmesi gereken
hastaliklardan biridir. Urtikeryal vaskiilitte lezyonlar 24 saatten daha uzun siirer ve
iyilesirken yerlerinde purpura veya pigmentasyon birakirlar. Hastalarda ates, artralji,
artrit, ESR artis1, hipokomplementemi, dolasan immiin kompleksler bulunabilir.
Histopatolojide 16kositoklastik vaskiilit bulgulari gériiliir .Genellikle AO bulunmaz,
ancak sistemik semptomlar, ates, eklem agrilar1 ve halsizlik gibi bulgular eslik edebilir
(12). Otoinflamatuvar hastaliklar grubunda yer alan iirtikeryal sendromlar kalitsal ve
edinsel olarak siniflandirilmaktadir. Kalitsal formlar arasinda Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF), Hiper IgD sendromu, Tiimdr nekroz faktori reseptorii ile iliskili periyodik
sendrom (TRAPS) ve kriyopirinopatiler yer alirken, kriyopirinopatiler ise Ailevi
soguk otoinflamatuvar sendrom (FCAS), Muckle-Wells sendromu ve Yenidogan
baslangighh multisistem inflamatuvar hastalik (NOMID) alt tiplerine ayrilmaktadir.
Edinsel {irtikeryal sendromlar arasinda ise Schnitzler sendromu bulunmaktadir (1).
Urtikerin ayiric tanisi, bocek 1sirigina bagl reaksiyonlar (papiiler iirtiker), iirtikeryal
ilag eriipsiyonu, iirtikeryal pemfigoid, otoinflamatuar sendromlar, eozinofilik seliilit
(Wells sendromu), gebeligin polimorfik eriipsiyonu, akut goz kapag1 kontakt dermatiti
ve Urtiker pigmentoza yer alir. Bu durumlar, gergek iirtikerden farkli olarak daha uzun
siireli inflamasyon veya mast hiicresi proliferasyonu ile karakterizedir (1) AO’niin
ayirict tanisinda sitokinlerle iliskili AO sendromlar1 yer alir; bunlar arasinda
eozinofilili epizodik anjioddem (Gleich sendromu), eozinofilili epizodik olmayan
anjioddem, Nodiiller, eozinofili, romatizma, dermatit, sisme (NERDS) ve idiopatik

kapiller sizint1 sendromu (Clarkson sendromu) bulunmaktadir (1).

2.8. Kronik Urtikerde Hastahk AKtivitesi

KSU hastalarinda hastalik aktivitesi, etkisi ve kontrolii, ilk degerlendirmede ve
her takipte degerlendirilmelidir. Bu amacla, onaylanmis hasta tarafindan bildirilen
sonug¢ Olgiimleri (patient reported outcome-PROM) kullanilmalidir. Bunlar arasinda
iirtiker aktivite skoru (UAS) ve ondan tiiretilen haftalik iirtiker aktivite skoru (UAS7),
iirtiker kontrol testi (UKT) iirtiker hasta giinliigii (UPDD), anjioddem aktivite skoru
(AAS), kronik tirtiker yasam kalitesi anketi (CU-Q20L), anjioddem yasam kalitesi
anketi (AE-QoL), ve anjioddem kontrol testi (AECT) yer almaktadir (10).
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2.8.1. Urtiker Aktivite Skoru

UAS7 KU’niin hastalik aktivitesini degerlendirmek ve tedavi yanitini izlemek
amaciyla klinik uygulamalarda ve bilimsel aragtirmalarda yaygin olarak kullanilan bir
skorlama sistemidir. Bu sistem, kasinti siddeti ve {iirtikeryal kabarikliklarin sayisi
olmak iizere iki temel bilesenden olusur ve hastanin 7 giin boyunca kagint1 siddeti ile
kabariklik sayisin1 kaydetmesine dayanarak hastalik aktivitesini objektif bir sekilde
Olger. (Tablo 2.2) Her bilesen, giinliik olarak 0 ile 3 arasinda puanlanir; boylece giinliik
maksimum puan 6, haftalik toplam puan ise 0 ile 42 arasinda degisir. 0 puan, tirtikersiz
, 1-6 puan, hastaligin kontrol altinda oldugunu; 7-15 puan, hafif aktiviteyi; 16-27 puan,
orta derecede aktiviteyi; 28-42 puan ise siddetli aktiviteyi gosterir. Bu
standartlagtiritlmis  yaklasim, kronik {irtikerin seyrini ve tedavi etkinligini

degerlendirmede giivenilir bir aractir (137).

Tablo 2.2. Urtiker aktivite skoru 7 (UAS7).

Skor Kabarikhk Kasint1

0 Yok Yok

1 20°den az (24 saat) Hafif (var ama rahatsiz edici degil)

2 20-50 aras1 Orta (rahatsiz edici ama aktiviteyi bozmuyor)
3 >50 (24 saat) Siddetli (glinliik aktivite veya uykuyu bozuyor)

2.8.2. Urtiker Kontrol Testi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde temel olarak UAS7 kullanilmaktadir.
Ancak, hasta uyumunu artirmak ve pratiklik saglamak amaciyla, alternatif bir yontem
olarak dort basit sorudan olusan “UKT” gelistirilmistir. UKT, tiim KU formlarinda
hastalik kontrol seviyesini belirlemek i¢in gelistirilmis ve onaylanmigstir. Geriye doniik
degerlendirme siiresi 4 haftadir. Dort maddeden olusan bu test, “iyi kontrollii” ve “kotii
kontrollii” hastalar1 ayirt etmeye yarayan net bir kesim noktasina sahiptir ve bu
nedenle rutin klinik uygulamalarda kullanilmaktadir. Iyi kontrol edilen hastalik igin

UKT kesim noktas1, 16 puan iizerinden 12’dir (10).
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2.8.3. Anjioodem Aktivite Skoru

Anjioddem Aktivite Skoru (AAS), tekrarlayan AO hastalarinda hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan, kanitlanmig ve giivenilir bir yontemdir. Bu
skorlama, AO semptomlarinin siddetini ve sikligmmi degerlendiren bes maddeden
olusur. Bu maddeler, ataklarin sikligini, siddetini, giinliik yasam tizerindeki etkisini ve

hastanin duygusal ve psikolojik etkilerini degerlendirmeyi igerir (138, 139).

2.8.4. Urtiker Hasta Giinliigii

Urtiker Hasta Giinliigii (urticaria patient daily diary- UPDD) kronik idiopatik
iirtiker veya KSU gibi durumlarda hastalik aktivitesinin temel dl¢iimlerini kaydetmek
icin tasarlanmis olup hem hastalar hem de klinisyenler i¢in semptomlarin siddetini,
sikligimi ve tedavilerin etkinligini takip etmekte 6nemli rol oynar. UPDD, semptom
takibi (kasint1 siddeti, tirtiker sayis1 ve en biiyiik iirtikerin boyutu), hastalik aktivite
skorlar1 (giinliik UAS ve haftalik UAS7) ve yasam kalitesi lizerindeki etkisini (gilinliik
aktiviteler, uyku ve genel yasam kalitesine dair etkileri degerlendiren sorularla) kapsar

(140, 141).

2.9. Tedavi

KU tedavisinde amag, hastaligi tamamen iyilestirmek, UAS7 = 0 ile tam
kontrol saglamak ve yasam kalitesini saglamaktir. Tedavi; altta yatan nedenlerin
ortadan kaldirilmasi, tetikleyicilerden kaginma, tolerans indiiksiyonu ve mast hiicre
medyatdrlerini baskilayan farmakolojik yaklasimlari igerir (10). KU igin tedavi
yaklasimz; altta yatan nedenlerin arastirilip miimkiinse ortadan kaldirilarak hastaligin
iyilestirilmesi, tetikleyici faktdrlerin eliminasyonuyle hastalik aktivitesinin
azaltilmasi, tolerans gelistirilerek hastalik aktivitesinin digiiriilmesi ve mast
hiicrelerinden medyator saliimimi 6nlemek ya da medyatorlerin etkilerini azaltmak
icin farmakolojik tedaviler ile hastaligin kontrol altina alinmasi gibi adimlari

icermelidir (1, 10).

Urtiker hastalarinda altta yatan nedenleri ortadan kaldirmak genellikle

miimkiin olmasa da KiU’de soguk gibi belirli tetikleyicilerden, KSU’de ise stres ya da
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NSAII gibi faktérlerden uzak durmak hastaligin aktivitesini azaltabili. Tani siirecinde
ilaglardan siiphelenildiginde, silipheli ilaclar tamamen kesilmeli veya c¢apraz
reaksiyona neden olmayacak miimkiinse bagka gruptan bir ajan ile degistirilmelidir.
Alerjik olmayan agir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olan ilaglar (6rnegin NSAIl’ler
gibi prototipler), yalnizca iirtikeri tetiklemekle kalmaz, aynm zamanda KSU’yii de
siddetlendirebilir; bu nedenle, bu durumda eliminasyon yalnizca bazi hastalarda

semptomlari iyilestirebilir (4).

Bazi calismalar, H. pylori eradikasyonunun KU semptomlarimi
iyilestirebilecegini one siirse de, genel kanitlar zayif ve tutarsizdir. Bu nedenle, KU
icin rutin H. pylori eradikasyonu Onerilmemekte olup, tedavi vaka bazinda
degerlendirilerek, semptomatik hastalar veya peptik iilser hastaligi gibi standart

endikasyonlara gore yapilmahdir (142, 143).

Bazi calismalar da psddoalerjen igermeyen diyetin KSU hastalarinda semptom
siddetini azaltabilecegini, yasam kalitesini artirabilecegini ve antihistaminik ihtiyacini
azaltabilecegini gosterse de eliminasyon dieyteleri kisitl siirelerde ve belirgin fayda

goriilecegi diisliniilen durumlarda uygulanip denenmelidir(144, 145).

KIU yénetilmesi ve tedavisi genellikle zor bir durumdur. Gegmiste, temel
yaklasimlardan biri tetikleyicilerden kaginmay1 dnermekti. Ancak, tetikleyicilerden
kacinma hastalar i¢in ¢ogu zaman gerceklestirilmesi zor bir yontemdir. Giincel tedavi
yaklasimlari, hastalifin kendiliginden remisyona girdigi ana kadar, tetikleyicilerin
neden oldugu dokiintiilerden tam koruma saglamay1 amaglamaktadir. Bu yaklagim i¢in

Onerilen birinci basamak tedavi, farmakolojik tedavidir (85).

2.9.1. Farmakolojik Tedavi

Urtiker tedavisinde mevcut secenekler mast hiicre medyatdrlerini veya
otoantikorlar1 hedefler, yeni tedaviler ise mast hiicrelerini baskilamay1 veya azaltmay1

amagclar; hedef, spontan remisyona kadar hastalar1 semptomsuz tutmaktir.
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2.9.1.1. Antihistaminikler

HI antihistaminikler (AH1), {irtiker tedavisinde temel bir rol oynar ve yaygin
olarak kullanilir; ancak her hasta bu tedaviden fayda gérmemektedirn (1). 1950’lerden
beri iirtiker tedavisinde kullanilan birinci nesil AH1 belirgin antikolinerjik ve sedatif
etkilere sahiptir; alkol, analjezikler, hipnotikler ve duygu durum diizenleyicilerle
etkilesim gosterebilir. REM uykusunu bozabilir, 6grenme ve performansi olumsuz
etkileyebilir; 6zellikle ¢oklu gorev yapanlarda belirgin bir islevsel bozukluga yol
acabilir. GA’LEN ve WHO-ARIA kilavuzlari, yetiskinlerde ve 6zellikle ¢ocuklarda
giiclii sekilde birinci nesil AH1 kullanimindan kag¢inilmasini énermektedir. Ciddi yan
etkileri ve dliimciil doz agimi riskleri nedeniyle KU’niin rutin tedavisinde birinci

basamak ajan olarak kullanilmalar1 6nerilmemektedir (10).

Ikinci nesil AH1 lerin, tiim iirtiker tipleri i¢in standart dozda (giinde bir tablet)
ilk basamak tedavi olarak kullanilmasini Onerilmektedir. Bu ilaglar sedasyon
yapmamasi ve antikolinerjik etkilere sahip olmamasi ile birinci nesil AH’lerden ayirt
edilir. Ikinci nesil AH1’lerin cogu, iirtiker icin spesifik klinik arastirmalarla
degerlendirilmis olup bilastin, setirizin, desloratadin, ebastin, feksofenadin,
levosetirizin, loratadin ve rupatadinin etkinligi literatiirde kanitlanmistir. Ancak, hangi
ajanin ilk basamakta tercih edilecegi konusunda kesin bir 6neri sunulmasi miimkiin
degildir. Toplamda 9 ¢alismada , farkl ikinci nesil AH’lerin etkinlik ve glivenilirlik

acisindan istatistiksel olarak benzer oldugunu gosterilmistir (146).

EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI kilavuzu standart dozda ikinci
nesil AH1’lere yamit vermeyen KU hastalarinda, diger tedavi segeneklerine
gecilmeden Once bu ilaglarin dozunun 4 katina kadar artirilmasini 6nermektedir (10).
Ayrica, KSU ve KiU’niin birlikte goriilmesi, AH direnciyle iliskilendirilmis olup bu
durum, daha yiiksek dozlarda ikinci nesil AH1 gerekliligini vurgulamaktadir.(146)
Baska bir ¢alismada Amin ve ark. fiziksel {irtikerlerin varligi, dermografizm ve deri
biyopsisinde noétrofil agisindan zengin infiltrasyonun, hastaligin daha direngli
seyretmesiyle iligkili oldugunu bildirmistir (147). Kozel ve Sabroe ise basing, soguk,
giines ve akuajenik tirtiker disindaki fiziksel {rtikerlerin AH1’lere daha iyi yanit
verebilecegini one slirmiistiir. Her iki ¢aligma da dermografizm olan hastalarin birinci

veya ikinci nesil AHI’lere daha iyi yanit verebilecegi konusunda benzer sonuglara
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ulagmistir (148). Baska ¢alismalarda, setirizin, akrivastin, ebastin ve desloratadin’in
SD iizerinde fayda sagladigi gosterilmistir. Setirizin (giinde 10 mg), 2 randomize
kontrollii ¢alismada, akrivastin (giinde 3 kez 8 mg) ve ebastin (tek doz 20 mg), her biri

bir randomize kontrollii ¢aligmada plaseboya kiyasla daha etkili bulunmustur (149).

2.9.1.2. Omalizumab

Genis kapsamli faz III ¢calismalarinda humanize anti-IgE monoklonal antikoru
olan omalizumab, KSU tedavisinde yiiksek etkinlik ve giivenilirlik gdsteren onayli bir
tedavi secenegidir (150, 151). Ayrica, EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI
KU  rehberi 6nerisine gére yiiksek doz ikinci nesil AH1 tedaviden yeterli fayda
gérmeyen lirtiker hastalar1 icin omalizumab, ikinci basamak tedavi segenegi olarak
AHI1 tedavisine eklenmesi dnerilmektedir. KSU’de &nerilen baslangic dozu, her 4
haftada bir 300 mg’dir, 6nerilen tedavi dozu total serum IgE seviyesinden bagimsizdir

(10).

Omalizumabin ruhsathi dozu olan 300 mg/4 hafta tedavisiyle yeterli yanit
alinamayan trtiker hastalarinda, daha yiiksek dozlarda, daha kisa araliklarla veya her
ikisinin kombinasyonu seklinde tedavi uygulanabilir. Calismalar, standart dozda
omalizumaba yetersiz yanit veren hastalarda 2 haftalik araliklarla 600 mg’a kadar doz
artiginin etkili olabilecegini gdstermektedir. Ancak, hastalar omalizumab doz artirimi

uygulamasinin endikasyon dis1 kullanim oldugu konusunda bilgilendirilmelidir (10).

Omalizumabin KiU tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Ancak, kolinerjik
iirtiker, soguk Tirtiker, solar {irtiker, sicak {irtiker, SD ve gecikmis basing {irtikeri
tedavisinde endikasyon disi olarak kullanilmaktadir (152, 153). Cakmak ve ark.
tarafindan gergeklestirilen tek merkezli retrospektif bir ¢alismada, omalizumab
tedavisinin 24 SD hastasinda hastalik kontroliinii ve Dermatoloji Yasam Kalitesi
Indeksi (DLQI) skorlarinda iyilesme sagladig1 bildirilmistir (154). Maurer ve ark.
tarafindan gergeklestirilen randomize, plasebo kontrollii bir calismada, SD tanili ve
AH tedavisine direncgli 55 hasta, 10 haftalik bir tedavi siirecinde omalizumabin 150
mg ve 300 mg dozlaryla degerlendirilmistir; bu dozlarin, plaseboya kiyasla
semptomlarda anlamli bir iyilesme sagladigi gosterilmistir (155). Baska bir

caligmada, siddetli soguk drtiker ve yaygin SD tanili 2 hastanin omalizumab
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tedavisine farkli yanitlar vermesi degerlendirilmistir. Soguk {irtikerli hasta,
omalizumab tedavisinden belirgin fayda gormiisken, SD tanili hasta, 5 aylik
omalizumab tedavisinden fayda gérmemis, ancak oral kortikosteroidlerden kismen

fayda saglamistir (156).

2.9.1.3. Siklosporin

Siklosporin, ~EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI KU  tedavi
rehberinde Ti¢iincii basamak tedavisi olarak yer almaktadir (10). Omalizumab
tedavisinden yeterli fayda goérmeyen irtiker hastalari, giinde 3.5-5 mg/kg dozunda
siklosporin ile tedavi edilmelidir. Siklosporin, T hiicrelerini aktive eden kalsinorin adlt
fosfatazi, siklofilin ile birleserek inhibe eder. Bu etki, ozellikle IL-2 ve diger
sitokinlerin ~ liretimini inhibe ederek T lenfositlerinin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu baskilar. Siklosporin ayrica kemokinlerin T hiicreleri lizerindeki
etkisini bozarak T hiicrelerinin migrasyonunu engeller (157). Siklosporin, {irtiker i¢in
endikasyon dis1 bir tedavi olarak kullanilmaktadir ve yalnizca omalizumab ile AH
kombinasyon tedavisine direngli siddetli hastalar i¢in Onerilmektedir. Ayrica,
siklosporin, uzun siireli steroid kullanimina kiyasla ¢ok daha iyi bir risk/yarar oranina
sahiptir. Tkinci nesil AH1’lerle birlikte siklosporinin etkinligi, plasebo kontrollii ve
acitk  kontrollii c¢aligmalarda gosterilmistir. (158) Literatiirde yapilan bir
calismada, AHI’lere  direngli SD  tanili 6  hastanin  siklosporin ile
tedavisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, 1 hastada (%16.7) remisyon, 3
hastada (%50) klinik 1iyilesme,2 hastada (%33.3) ise tedaviye yanit
alimamadigi bildirilmistir (159).

2.9.1.4. Sistemik Kortikosteroidler

Prednizon veya prednizolon KU niin tiim tiplerinin kontroliinde etkili olup
siddetli durumlarda baslangigta 30—50 mg/gilin gibi yliksek dozlarda kullanilabilir
(160, 161). Bu tedavi, ézellikle alevlenmeler ve ciddi AO gibi acil durumlarda kisa
stireli Onerilir. Ancak, uzun siireli kullanimi ciddi sistemik yan etkilere yol
acabileceginden onerilmemektedir (1). Bir ¢alismada, SD hastalarinda setirizin (10

mg/giin) + oral betametazon (2 mg/giin) veya siklofosfamid (50 mg/giin)



38

kombinasyonlarinin etkinligi degerlendirilmistir. Calismada, her iki kombinasyonun

tiim SD hastalarinda etkili oldugu bildirilmistir (7/7 ve 9/9 hasta) (162).

2.9.1.5. Diger Tedaviler

Giiniimiizde KSU hastalar1 i¢in ¢ok sayida yeni biyolojik ajan ve ilag
gelistirilmekte olup, 6zellikle tedaviye direngli vakalarda bu yeni yaklagimlar umut
verici sonuglar sunmaktadir. Arastirilmakta olan yeni terapdtikler arasinda tirozin
kinaz reseptor kit inhibitdrleri (Barzolvolimab), bruton tirozin kinaz inhibitorleri
(Fenebrutinib ve Remibrutinib) ve Interlokin yolak inhibitdrleri (Dupilumab) yer

almaktadir (163, 164).

Dupilumab, IL-4 ve IL-13 reseptdrlerinin alfa alt birimlerini bloke eden bir
monoklonal antikordur. Dupilumab, B hiicrelerini hedef alarak ve IgE seviyelerini
diisiirerek IgE reseptor ekspresyonunu etkiler ve KSU'niin seyrini degistirme
potansiyeli gosterir. Atopik dermatit, astim ve kronik rinosiniizit gibi tip 2 inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullamlir. Dupilumab’m KSU tedavisindeki etkinligi,
placebo kontrollii bir faz 3 klinik calismada gosterilmistir. Bu ¢alismada,
antihistaminiklere direncli 138 biyolojik tedavi almamis KSU hastasinda 24. haftada
UAS7, kasint1 ve iirtikerde belirgin bir azalma goézlemlenmistir. Benzer bulgular,
dupilumab tedavisi alan 33 KSU hastasinda yapilan bir gercek yasam ¢alismasiyla da
desteklenmistir. Bu bulgular, dupilumab’in KSU tedavisinde hastalik seyrini
degistiren bir tedavi olarak potansiyelini ortaya koymaktadir (164).

Bruton tirozin kinaz (BTK), FceRI ve B hiicre reseptoér (BCR) sinyalizasyon
yolaklarini bloke ederek KSU’yii tetikleyen iki temel mekanizmay: hedef alir. Bu
bulgu, BTK inhibitérlerini, antihistaminlere direngli KSU hastalar1 icin umut verici bir
tedavi secenegi haline getirmektedir; bu baglamda Fenebrutinib ve Remibrutinib 6ne
cikmaktadir. Fenebrutinib, gii¢lii ve geri doniistimlii bir BTK inhibitorii olup, in vitro
ortamda IgE aracili histamin salinimini mast hiicrelerinden bloke ettigi gosterilmistir.
Yakin zamanda gergeklestirilen ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz II ¢aligmada,
Fenebrutinib, ikinci nesil AH’lere direngli KSU hastalarinda hastalik aktivitesini
azaltmada etkili bulunmustur. Remibrutinib ise yeni, geri doniisiimsiiz ve kovalent bir

BTK inhibitorii olarak, faz II ¢alismalarinda AH’lara direngli KSU hastalarinda iyi
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klinik etkinlik ve olumlu bir giivenlik profili sergilemistir. Faz III denemeleri de bu

bulgular1 dogrulamig ve Remibrutinib’in etkinligini desteklemistir (160).

Barzolvolimab, kok hiicre faktériiniin (SCF) KIT reseptoriinii aktive etmesini
inhibe eden humanize bir immiinoglobulin G1 kappa (IgG1x) antikordur. 2022 yilinda
gerceklestirilen tek merkezli, agik etiketli bir faz 1b galigmasi, barzolvolimabim KiU
tedavisindeki tolere edilebilirligi ve etkinligine dair anlamli 6n sonuglar sunmus olup,
bu deneme halen devam etmektedir. Su anda, KSU tanili yetiskin katilimcilarda
barzolvolimabin etkinlik, giivenlik ve tolere edilebilirligini arastiran iki kiiresel faz 3

caligma (randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii) devam etmektedir (164, 165).

SD’de PUVA tedavisinin kullanimina yonelik kanitlar sinirlidir. 4 hafta siiren
psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavisi alan 14 siddetli SD tanili hastada,
dermografometre ile olusturulan kabariklik Olcilisinde azalma saptanmamigken,
kasintida 5 hastada belirgin bir azalma gozlenmistir (166). Baska bir ¢alismada,
dermografometre ile 3 farkli basingta olusturulan kabariklik genisligi ol¢lilmiis ve
SD'li 8 hastada dar bant UVB tedavisi ile feksofenadin (180 mg/giin, liiziim halinde)
kombinasyonunun, kabariklik genisligi ve kasmtida anlamli azalma sagladigi

raporlanmistir (167).

Yakin zamanda, benralizumab adli humanize monoklonal anti-interlokin-5
reseptor antikoru, siddetli SD ve es zamanh ciddi alerjik eozinofilik astimi olan 1
hastada etkili bulunmustur (168). SD i¢in gelistirilmesi gereken diger umut verici
tedavi secenekleri arasinda, inhibitdr mast hiicre reseptorlerini hedefleyen antikorlar,
interlokin 33, interlokin 25, timik stromal lenfopoietin, dupilumab ve H4 reseptor

antagonistleri bulunmaktadir (169).

2.10. Prognoz ve Takip

Genel olarak AU’niin prognozu iyidir; ¢ogu vaka kendiliginden iyilesir ve
tekrarlamaz. Cocuklarda AU niin yaklasik %50’si, yasamlar1 boyunca yalnizca tek bir
atak olarak gériiliir (19). KSU'niin prognozu, hastalar arasinda farklilik gdsterebilir ve
bu durum yas, hastaligin siiresi, eslik eden hastaliklar, temel hastalik aktivitesi ile

laboratuvar belirtecleri gibi ¢esitli faktdrlerden etkilenir. Calismalara gore, KSU,
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ozellikle ¢ocuklarda ve geng yasta basladiginda yetiskinlere kiyasla daha yiiksek
remisyon oranlari sergilerken, tan1 sirasinda semptomlarin bir yildan kisa siiredir var
olmasi iyilesme olasiligini yiikseltir; ancak ileri yasta baglangi¢, uzun hastalik stiresi
ve yliksek UAS7 gibi faktorler prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (170, 171).
Bunun yani sira, eszamanli KiU ve otoimmiin hastaliklarin bulunmas: daha yogun
tedavi ihtiyacin1 beraberinde getirirken, ndtrofil/lenfosit oran1 (NLR), CRP, ESR ve
D-dimer gibi yiikselmis inflamatuar belirtegler de prognozun kétiilestigine isaret

etmektedir (40, 172).

Hastalar, tedavinin etkinli§ini degerlendirmek ve gerektiginde doz
ayarlamalar1 yapmak amaciyla diizenli olarak takip edilmelidir. Bu amagla DLQI,
urtikerin hastalarin yasamlar1 {izerindeki etkisini 6lgmek ve tedavi planlarini
yonlendirmek igin kullanilmaktadir. KU'yii etkin bir sekilde yonetebilmek ve hastanin
yanitina bagli olarak tedavi planlarinda gerekli degisiklikleri gergeklestirmek igin
uzun vadeli takip gerekmektedir (173).

2.11. Kronik Urtiker Komorbiditeleri

KSU, alt1 haftadan uzun siiren, kendiliginden ortaya ¢ikan iirtiker plaklari, AO
veya her ikisiyle karakterize, yagam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Cesitli
komorbiditelerle sik¢a iligkilidir ve bu durum, hastaligin yonetimi ile hasta yasam
kalitesi iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. KSU ile iliskili komorbiditeler arasinda
KIU’ler, anksiyete ve depresyon, cinsel fonksiyon bozuklugu ve uyku bozukluklar:
gibi psikiyatrik durumlar, otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar, obezite,
diyabet, kronik enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar ve alerjiler yer almaktadir (174-
176). KSU hastalarinda anti-TPO ve anti-TG gibi tiroid otoantikorlarmin prevalansi
yiiksektir. Ozellikle hipotiroidi olmak iizere tiroid disfonksiyonu, KSU hastalarinda
daha sik goriilmektedir (177). Tiroid otoantikorlar1 pozitif olan KSU hastalarinda ise
hastalik siiresi daha uzun ve semptomlar daha siddetlidir (178). KSU hastalarmin
neredeyse yarisinda (%48,9) atopi eslik ederken, bu oran yash hastalarda %11,5’e
diismektedir (179, 180). Ayrica, KSU, atopik dermatit, astim ve alerjik rinit gibi diger
atopik hastaliklarla birlikte goriilebilmektedir (181). KSU hastalarinda, genel

popiilasyona kiyasla daha yiiksek oranda goriilen hipertansiyon yaygm bir
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komorbidite olup, her iki durumun da dikkatli izlenmesi ve yonetilmesi gerekmektedir
(182). Caligmalar, KSU hastalarinda metabolik sendrom prevalansmin kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu ve bu hastalarda viicut kiitle indeksinin (VKI)
daha yiiksek olmasinin yani sira obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi

durumlarin goriilme olasiliginin arttigin1 gostermektedir (183, 184).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu calisma 01.10.2023 - 31.03.2025 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilmistir. Caligma oncesi yapilan
gii¢ analizi ve ¢alismanin amaclar1 dahilinde Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Poliklinigi’ne 1 Ekim 2023 - 28 Subat 2025 tarihleri arasinda bagvuran, 18
yas ve iizerindeki SD, SD+KSU ve sadece KSU’lii hasta gruplarindan olusan 3 grup
dahil edilmesi ve d6rneklem biiyiikliigiiniin her grupta 50 hasta olmak iizere toplam 150
hasta seklinde olusturulmasi planlandi. SD tanisi, FricTest® ile son 3 giin iginde
antihistaminik ve son 7 giin i¢inde sistemik steroid tedavisi almamis olan hastalara
provokasyon testi uygulanarak konuldu. SD+KSU grubunda FricTest® ile
dermografizmi olmayan ve tedavi altinda olan hastalarda ise SD semptomlar1 hasta
Oykiisiine dayanarak sorgulandi. Bu degerlendirmede, mekanik uyartya baglh olarak
ciltte kasint1 ve ¢izik sonras1 on dakika iginde ortaya ¢ikan kizariklik, palpasyonla

tespit edilen kabariklik ve eslik eden kasint1 semptomlarinin varligi temel alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
Birinci grup (SD) i¢in

1- 18 yas ve lizeri olmak;

2- Anamnezinde en az 1 senedir SD Oykiisii bulunmak veya c¢alismaya dahil

edildigi siradaki muayenesinde FricTest® ile SD tanis1 almis olmak.
Ikinci grup (SD+KSU) i¢in

1- 18 yas ve iizeri olmak;
2- KSU tanis1 olmak ve aym zamanda anamnezde SD 6ykiisii bulunan ya da
FricTest® ile SD tanis1 konulan.

Ucgiincii grup (KSU) i¢in

1- 18 yas ve iizeri olmak;

2- KSU tanisi olmak.
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Calisma dis1 birakilma kriterleri:

Birinci grup (SD) i¢in

1- Diger KiU tiplerinin veya KSU’niin es zamanl varligs;

2- Kutandz veya sistemik mastositoz ya da gida alerjisi tanisinin bulunmasi.
Ikinci grup (SD+KSU) i¢in

1- Diger KIU tiplerinin es zamanl varligs;

2- Kutanoz veya sistemik mastositoz ya da gida alerjisi tanisinin bulunmasi.
Ucgiincii grup (KSU) icin

1-  Oykiisiinde SD veya diger KiU tiplerinin bulunmast.

2- Kutandz veya sistemik mastositoz ya da gida alerjisi tanisinin bulunmasi.

Bu calisma igin, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Arastirma Etik

Kurulu’ndan 22 Ekim 2024 tarihinde 2024/18-42 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.2. Arastirma Genel Plani

Arastirma kapsaminda, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigi’ne basvuran her 3 gruptaki hastalarinin ¢alisma Oncesinde bilgilendirme
yapilmis ve “Aydinlatilmis Onam Formunu (Ek-1) anlayip imzalamalar1 istenmistir.
Daha sonra, her grup i¢in hazirlanan anket formlar1 (Ek-2) yiiz ylize goriismelerle

doldurulmustur.
Demografik Bilgiler:

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy ve kilo sorgulandi ve VKI hesaplandi.
Kadinlarda menopoz durumu, en az bir yildir adet goriilmemesi seklinde tanimlanan
postmenopozal dénem esas almarak sorgulanip kaydedildi. RIA kullanan hastalarda,
kullanilan RIA nin bakir ya da hormonal tiirde olup olmadig1 sorgulanarak, hastaligin
baslangic donemi ve hastalik siiresince alevlenme ile iligkili olup olmadig:
degerlendirildi. Ayrica kadin hastalarda oral kontraseptif kullanimi ve hormon

replasman tedavisi diglandi.
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Komorbidite ile Tlgili Bilgiler:

Anjioddem varligi; kasinti, yanma veya batma hissi esliginde dudaklar, g6z
kapaklari, eller ya da viicutta belirgin sisliklerin gelismesi seklinde sorgulandi. Atopi,
hastada atopik dermatit, alerjik rinit, alerjik konjunktivit veya alerjik astimdan en az
birinin tanisinin bulunmas ile degerlendirildi. Atopik dermatit, genellikle ¢ocukluk
doneminde baslayan egzama, ciltte kuruluk ve kasint1 6ykiisii ile birlikte, dermatolog
tarafindan konulmus tani esas alinarak sorgulandi. Alerjik rinit Oykiisii, alerjen
temasint takiben burun akintisi, tikaniklik, kasinti ve hapsirik gibi semptomlarin
mevsimsel ya da yil boyu devam etmesi seklinde degerlendirildi. Alerjik astim ise,
alerjen inhalasyonu sonrasinda gelisen nefes darligi, gogiis sikismasi, hiriltili solunum
ve Oksiiriik gibi semptomlarla birlikte, uzman doktor tanis1 esas alinarak sorgulanda.
Ailede atopi Oykiisti, birinci derece akrabalarda atopik durumlardan en az birinin
bulunmasi seklinde sorgulandi. Eslik eden komorbiditeler arasinda hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler ve tiroid hastaliklar1 sorgulandi. Tiroid
hastaliklar1 ise 6zellikle otoimmiin tiroid hastalig1 6ykiisii olarak degerlendirildi. Eslik

eden diger komorbiditeler de kaydedildi.
Tetikleyici ve Kétiilestirici Faktorler:

Fiziksel tetikleyicilerin varlig1 ve alt tipleri; kasima, ovalama, ¢izme, siki/dar
giysiler, sa¢ taramasi, epilasyon/tirag, banyo(keseleme)/kurulanma ve maske temasi
olarak SD ve SD+KSU grubunda sorgulandi. Sicaklik degisikligi, sicak havada (yaz
aylarinda), soguk havada (kis aylarinda) veya her iki mevsimde iirtiker lezyonlarinda

kotiilesme seklinde sorgulanma yapildi.

Literatiirde iirtiker ve SD’yi kotiilestirdigi bildirilen ilaglar (basta antibiyotikler
ve NSAII olmak iizere; difensipron, atorvastatin, simetidin), asilar (COVID-19,
pndmokok, grip) ve enfeksiyonlar (USYE, IYE, dental enfeksiyonlar, skabiyez, H.
pylori) hastalarin 6zge¢cmisine dayanarak sorgulandi. Skabiyez enfeksiyonu
sonrasinda tirtiker veya SD gelisiminin olup olmadig1 degerlendirildi. H. pylori tanisi,
doktor onayr ve digkida antijen testinin pozitifligi ile degerlendirildi. Hastanin
ifadesine dayali olarak, {irtikeri kotiilestirdigi diisiiniilen diger ilag ve enfeksiyonlar da

ayrica kaydedildi.
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Gidaya bagl tirtiker kotiilesmesi, hastalarda postprandiyal donemde (ortalama
6 saatlik aglik siiresinin ardindan) yemek yedikten sonra (6rnegin kahvalti sonrasi)
iirtiker lezyonlarinin siddetlenmesi seklinde sorgulandi ve hastalarin ifadelerine dayali
olarak kaydedildi. Menstriiasyon dénemi ve paketli gida, iirtikerin kotiilesmesine yol
acan faktorler olarak sorgulandi. Psikolojik stres, ‘Ailevi, is yasami, sosyal ¢cevre veya
saglikla ilgili yasadiginiz stresli bir durumun {irtikerinizin siddetlenmesiyle iligkili

oldugunu diislinliyor musunuz?’ seklindeki bir soruyla sorgulandi.
Klinik Bulgular

Klinik bulgular kapsaminda; hastaligin baslangi¢ yasi, SD+KSU grubunda ise
SD ve KSU’niin ayr1 ayri baslangic yaslar1 sorgulandi. Lezyon siiresi, hastalarin
bildirimlerine dayanarak degerlendirildi; SD+KSU grubunda ise KSU lezyon siiresi
esas alinarak sorgulandi. Dermografizm ve {irtiker lezyonlarmin ortalama siiresi,
dakika olarak kaydedildi. Lezyonlarin viicut iizerindeki dagilim bolgeleri; yiiz, skalp,
kollar, bacaklar ve gévde seklinde sorgulanarak kaydedildi. Ayrica, ailede benzer
hastalik Oykiistiniin bulunup bulunmadig1 degerlendirildi. Grup 1 (SD) hastalarinda
klinik muayene sirasinda, SD tanist i¢in rutin olarak kullanilan FricTest® ile
provokasyon testi uygulandi ve SD tanisi dogrulandiktan sonra toplam Fric skoru
hesaplandi. Hesaplanan toplam Fric skoruna gore hastalik aktivitesi, 1: Hafif (yalnizca
pin 1 ile yanit), 2: Orta (pin 1 ve 2 ile yanit), 3: Orta-siddetli (pin 1, 2 ve 3 ile yanit),
4: Siddetli (tiim pinlerle yanit) olarak dort grupta degerlendirildi. Ancak, grup 2
(SD+KSU) hastalarin ¢ogu tedavi altinda oldugundan, Frictest ile dermografizm
aktivitesi degerlendirilemedi. KSU tanis1 olan hastalarda (Grup 2 ve 3), UAS7 ile bir
haftalik tirtiker aktivitesi hesaplandi. UAS7’ye gore hastalik aktivitesi 0 (lirtikersiz),
1-6 (iyi kontrollii), 7-15 (hafif), 16-27 (orta) ve 28-42 (siddetli) olmak iizere bes grupta
degerlendirildi. Hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri donemde almakta olduklari
tedaviler tedavisiz, AH, omalizumab, omalizumab+AH kombinasyonu ve AH+steroid

kombinasyonu olacak sekilde bes grupta siiflandirilarak kaydedildi.
Laboratuvar Bulgular

SD, KSU ve SD+KSU tanis1 almis hastalarin son 6 ay igerisinde ve aktif klinik

semptomlar1 mevcut iken yapilmis olan rutin laboratuvar tetkikleri retrospektif olarak
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incelendi ve kaydedilerek karsilastirildi. EAACI, EADV, WAO ve BSACI tarafindan
yayinlanan kilavuzlar dogrultusunda KU hastalarinda yapilmasi 6nerilen laboratuvar
degerlendirmelerde yer alan (CBC, ESR, CRP, TSH, Anti TPO, total IgE, ANA, C3,
C4) geriye doniik  olarak  incelendi.  Biyokimyasal  parametrelerin
degerlendirilmesinde, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri tarafindan

kullanilan referans degerler (EK-3) esas alind1.

3.3. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri Hacettepe Universitesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda yapilmistir. Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 23.0 (IBM,
Armonk, NY) programi1 kullanilarak yapilmistir. Kategorik verilerin gruplar arasindaki
dagilm farklarim1 degerlendirmek amaciyla Pearson Ki-Kare testi, beklenen
frekanslarin diisiik oldugu durumlarda Fisher Exact testi ve sirali degiskenler icin
Linear-by-Linear Association testi uygulanmigtir. Stirekli degiskenlerin ortalamalarin
karsilagtirmak i¢in Tek YOnlii Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamli farklarin
kaynagini belirlemek i¢in Tukey HSD post hoc testi gergeklestirilmis; normal dagilim
varsayimi saglanmadiginda ise Kruskal-Wallis testi tercih edilmistir. Tanimlayici
istatistikler (ortalama+standart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) ile
verilerin 6zeti sunulmus, laboratuvar bulgulari ve tirtiker siddeti (UAS7) arasindaki
iligkiler capraz tablolama ile incelenmistir. Coklu karsilagtirmalar igin gerekli
diizeltmeler g6z oOnilinde bulundurularak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikleri

Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne 1 Ekim 2023
- 28 Subat 2025 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas ve lizerindeki toplam 138 hasta
caligmaya dahil edildi. Birinci grupta SD tanist alan 38 hasta, ikinci grup SD ile birlikte
KSU tanis1 olan 46 hasta ve iigiincii grup ise yalmzca KSU tanisi alan 54 hasta
bulundu. SD+KSU grubunda yer alan 46 hastanin 20’sine (%43) FricTest® ile tam

konulurken, 26 hastada (%57) semptomlara yonelik anamnez ile SD tanist dogrulandi.

Gruplara ait cinsiyet, yas, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve VKI gibi
demografik veriler Tablo 4.1.°de verildi. Calismamizda toplam 138 hasta
degerlendirilmis olup, bu hastalarin 118’1 (%84,1) kadin, 22’si ise (%15,9)
erkeklerden olustu. Kadin hastalarin orani, tiim gruplarda yiiksek bulundu. SD
grubunda 32 (%84,2) kadin ve 6 (%15,8) erkek, SD+KSU grubunda 38 (%82,6) kadin
ve 8 (%17,4) erkek, KSU grubunda ise 46 (%85,2) kadin ve 8 (%14,8) erkek hasta
bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p=0.94),

SD grubunun yas ortalamasi 35 + 12,50 yil, yas aralig1 18 ile 65 arasinda
bulundu; SD+KSU grubunun yas ortalamasi 42 + 12,5 yil olarak hesaplandi, yas
araligi 18 ile 69 arasinda dagilim gosterdi. KSU grubunun yas ortalamast ise 44,70 +
12,91 y1l olarak saptadi, yas aralig1 18 ile 68 arasinda degisti. SD grubu diger iki gruba
kiyasla daha geng¢ bir yas profiline sahipti. Yas ortalamalar1 agisindan yapilan
istatistiksel analizde gruplar arasinda anlaml bir farklilik gézlendi (p=0.002).

Hastalarin hastalik baslangi¢ yasi ortalamsi 34,96 + 13,80 yil olarak saptandi.
Urtiker baslangig yast ortalamasi SD grubunda 29,37 + 13,98 yil ile diger gruplara
gore daha geng yasta bulundu. SD+KSU grubunda hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi
35,91 + 12,26 yil olarak saptanmus olup, bu deger KSU grubunadaki ortalama
baslangic yast olan 38,09 = 13,93 yildan daha diisiik bulundu. SD+KSU grubundaki

hastalar, SD ve KSU semptomlarinin eszamanli olarak basladigmi belirtti. Gruplar
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arasinda {lirtiker baslangi¢ yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

tespit edildi (p<0.05).

Hastalik siiresi KSU grubunda diger iki gruba gore daha uzun olup 73,30+
63,35 ay olarak belirlendi. Bu siire SD grubunda 60,76+ 51,75 ay, SD+KSU grubunda
ise 61,31+ 61,11 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda hastalik siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.374).

Tablo 4.1. SD, SD+KSU ve KSU’de demografik ézelliklerin karsilastiriimas.

Degiskenler Toplam SD SD+KSU KSU p
(n=138) (n=38) (n=46) (n=54) degeri
Cinsiyet, n (%) 0,940
Kadin 116 (84.1) 32(84.2) 38 (82.6) 46 (85.2)
Erkek 22(15.9) 6 (15.8) 8 (17.4) 8 (14.8)

Yas (yil) (ortalama £ SS) | 41.1+13.1 35+12.50 42 +12.50 44701291 | 0.002

Ortanca (min-maks) 43 (18-69) 32 (18-65) 42 (18-69) 44 (18-68)

Hastahgn baslangic yast | 3496+ 13.80 | 29.37+13.98 | 3591+1226 | 38.09+13.93 | 0.009

(ortalama + SS)

Hastahk siiresii(iy) 65.85+59.50 | 60.76+51.75 | 61.31+61.11 | 73.30+63.35 | 0.374

(ortalama + SS)

Ortanca (min -maks) 48 (2-300) | 48 (2-192) 36 (2-240) 60 (3-300)

VKI (kg/m?

Ortanca (min-maks) 26.1(17.5-45) | 25.7(20-45) | 254 (17.5-425) | 263 (17.5-40) | 618
Zayrf 3(2.2) 0 (0.0) 2 (43) 1(1.9) 0.497
Normal kilolu 54 (39.1) 16 (42.1) 19 (41.3) 19 (35.2)

Pre - obezite 51 (37) 16 (42.1) 16 (34.8) 19 (35.3)
Obezite simf I 22 (15.9) 3(7.9) 6 (13) 13 (24.1)
Obezite simf 11 5(3.6) 2(53) 1(2.2) 2(3.7)
Obezite simf 11 322 12.6) 2(4.3) 0(0.0)

SD, semptomatik dermografizm; KSU, kronik spontan iirtiker; SS, standard sapma; min, minimum; maks,
maksim; VKI, viicut kiitle indeksi. p<0,05 diizeyinde anlamls.

Calismamizda gruplar arasindaki viicut kiitle indeksi (VKI) degerleri
incelendiginde, SD grubunda ortanca VKI 25,7, SD+KSU grubunda 25,4 ve KSU
grubunda 26,3 olarak bulunmus olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark saptanmadi (p = 0.618). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) referans degerlerine gore
VKI degerleri gruplar arasinda incelendiginde SD grubunda zayif (<18,5 kg/m?)
kategorisinde hi¢ hasta bulunmadi. 16’s1 (%42,1) normal kilolu (18,5-24,9 kg/m?),
16’s1 (%42,1) pre-obezite (25,0-29,9 kg/m?), 3’i (%7,9) obezite sinmif I (30,0-34,9
kg/m?), 2’si (%5,3) obezite sinif 11 (35.0-39,9 kg/m?) ve 1’1 (%2,6) obezite siif III
(>40 kg/m?) kategorisinde yer aldi. SD+KSU grubunda ise 2’si (%4,3) zayif, 19°u
(%41,3) normal kilolu, 16°s1 (%34,8) pre-obezite, 6’s1 (%13) obezite sinif I, 1’1 (%2,2)
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obezite smif 11 ve 2’si (%4,3) obezite sinif 111 kategorisinde yer almaktaydi. KSU
grubunda ise 1’1 (%1,9) zayif, 19°u (%35,2) normal kilolu, 19°u (%35,3) pre-obezite,
1371 (%24,1) obezite smif I (30.0-34,9 kg/m?) ve 2’si (%3,7) obezite sinif II iken,
higbir hasta bezite simif I1I kategorisine dahil degildi. VKI kategorilerine gére yapilan
analizde, gruplar arasindaki dagilim farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p =
0,497). Obezite (VKI >30) dagilimi incelendiginde, SD grubunda 6 hasta (%15,8),
SD+KSU grubunda 9 hasta (%19,6) ve KSU grubunda 15 hasta (%27,8) tespit edildi.

4.2. Eslik Eden Ozellikler ve Komorbiditeler

Gruplara ait menopoz durumu, RIA kullanimi, eslik eden atopi, ailede atopi
Oykiisii ve komorbideteler Tablo 4.2.”de verildi. Caligmamiza katilan kadin hastalarin
%31’inin postmenopozal donemde oldugu tespit edildi. SD+KSU grubunda 15 hasta
(%39,5), KSU grubunda 15 hasta (%32,6) ve SD grubunda 6 hasta (%18,8)
postmenopozal olarak bulundu. Menopoz durumuna goére yapilan analizde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.167).

Tablo 4.2. SD, SD+KSU ve KSU’de eslik eden 6zellikler ve komorbidetelerin
karsilastiriimasi.

Degiskenler Toplam SD SD+KSU KSU P
(n=138) (n=38) (n=46) (n=54) degeri

Menopoz durumu, n (%) 0.167
Postmenopozal 36 31) 6 (18.8) 15 (39.5) 15 (32.6)
Menopoz olmayan 80 (69) 26 (81.3) 23 (60.5) 31 (67.4)

RiA Kullanan, n (%) 8(6.9) 2(6.3) 2(5.2) 4(8.7) 0.899

Atopi, n (%) 62 (44.9) 22(57.9) 19 (41.3) 21(38.9) 0.163
Atopik dermatit 5(3.6) 2(5.3) 2(4.3) 1(1.9) 0.624
Allerjik rinit 40 (29) 17 (44.7) 11 (23.9) 12 (22.2) 0.042
Allerjik konjunktivit 19 (13.8) 6 (15.8) 6 (13.0) 7 (13.0) 0.914
Allerjik astim 23 (16.7) 5(13.2) 7(15.2) 11 (20.4) 0.625

?‘,}l;de atopi dykiisi, n 52 (37.7) 18 (47.4) 15 (32.6) 19 (35.2) 0.339

(1]

Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 23 (16.7) 4(10.5) 7(15.2) 12 (22.2) 0.316
Diyabet melitus 9(6.5) 0(0.0) 3(6.5) 6 (11.1) 0.087
Tiroid hastali 26 (18.8) 7(18.4) 9 (19.6) 10 (18.5) 0.988
KV. Hastalik 4 (2.9) 0 (0.0) 1(2.2) 3(5.6) 0.457

‘ 5 2(5.3 5 (10. 2 (3. 0.381

Malignite 265 (53) (10.9) S

SD, semptomatik dermografizm; KS(_J, kronik spontan iirtiker; SS, standard sapma; min, minimum; maks,
maksim; VKI, viicut kiitle indeksi; RIA, rahim i¢i arag; KV, kardiovaskiiler. p<0,05 diizeyinde anlamli.
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Calismamizda toplam 8 kadin hasta (%6,9) RIA kullaniyordu. Bu hastalarin
tamami bakir RIA kullanmakta olup, hormonal RIA kullanan herhangi bir hasta tespit
edilmedi. KSU grubunda 4 kadin hasta (%8,7), SD grubunda 2 kadin hasta (%6,3) ve
SD+KSU grubunda 2 kadin hastada (%5,2) RIA kullanim1 izlendi. RIA kullanimima

gore, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.899).

Caligmada toplam 62 hastada (%44,9) eslik eden atopik hastalik oldugu tespit
edildi. En yiiksek atopi orani, SD grubunda 22 hastada (%57,9) izlendi. Ardindan,
SD+KSU grubunda 19 hastada (%41,3) atopi bulundu. KSU grubunda ise, 21 hastada
(%38,9) atopi Oykiisii tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde, gruplar arasindaki
farkin anlamli olmadigi belirlendi (p=0.163). Atopinin alt tiplerinin dagilimi
incelendiginde, alerjik rinit agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark gozlemlendi ve

tiim gruplarda en sik goriilen atopik hastalik olarak belirlendi (Sekil 4.1.).

Toplamda 40 hastada (%29) alerjik rinit mevcuttu. Hastalarin anamnezinde
alerjik rinit varhigi semptom sorgulamasi ile degerlendirildi; ancak hastalarin
%A40’1inda tan1 alerji uzmani tarafindan konuldu. SD grubunda 17 hasta (%44,7),
SD+KSU grubunda 11 hasta (%23,9) ve KSU grubunda 12 hasta (%22,2) alerjik rinit
hikayesi bulunmaktaydi. Yapilan istatistiksel analizde, SD grubunda alerjik rinit
sikligmin diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi ve bu fark anlamli
bulundu (p=0.042). Toplam 5 hastada (%36) atopik dermatit izlendi. SD grubunda 2
hastada (%5,3), SD+KSU grubunda 2 hastada (%4,3) ve KSU grubunda 1 hastada
(%1,9) atopik dermatitin eslik ettigi saptandi. Atopik dermatit varligina gore yapilan

analizde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p=0.624).

SD grubunda 38 hastadan 6’s1 (%15,8) allerjik konjunktivit ve 5’1 (%13,2)
allerjik asttm, SD+KSU grubunda 46 hastadan 6’s1 (%13.0) allerjik konjunktivit ve
7’si (%15,2) allerjik astim, KSU grubunda ise 54 hastadan 7’si (%13,0) allerjik
konjunktivit ve 11’1 (%20,4) allerjik astim oldugu goriildi; toplamda 19 hastada
(%13,8) allerjik konjonktivit ve 23 hastada (%16,7) allerjik astim izlendi. Allerjik
konjunktivit ve allerjik astim varlifina gore yapilan analizde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirayla p=0.914 ve 0.625).
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Ailede atopi 0ykiisii, hastalarin 52’°sinde (%37,7) tespit edildi. Gruplar arasinda
incelendiginde, SD grubunda 18 hastada (%47,4), SD+KSU grubunda 15 hastada
(%32,6) ve KSU grubunda 19 hastada (%35,2) ailede atopi dykiisii oldugu belirlendi.

Yapilan istatistiksel analizde, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml

SD +KSU KSU

olmadigi saptandi (p=0.339).

18

16
14
12
1
SD

m Atopik dermatit ~ m Allerjik rinit ~ m Allerjik konjunktivit — ® Allerjik astm

o

Hasta sayis1

S N B~ O

Sekil 4.1. SD, SD+KSU ve KSU’de atopik hastaliklarin dagilima.

Komorbiditeler acisindan yapilan degerlendirmede, hastalarin %71 inde
(n=98) eslik eden sistemik bir hastalik saptandi. Daha sik gozlenen komorbiditeler
incelendiginde, hastalarin 26’sinda (%18,8) tiroid hastaligi, 23’tinde (%16,7)
hipertansiyon, 9’unda (%6,5) diyabetes mellitus, 9’unda (%6,5) malignite ve 4’linde
(%2,9) kardiyovaskiiler hastalik oldugu goriildii. Yapilan istatistiksel analizlerde,
gruplar arasinda eslik eden komorbiditeler agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(sirastyla p=0.988, 0.316, 0.087, 0.381, 0.457). Eslik eden tiroid hastaliklar1 arasinda
Hashimoto tiroidit 15 hastada (%57,7), nodiiler guatr 9 hastada (%34,7) ve tiroid
kanseri Oykiisii 2 hastada (%7,6) saptandi. Malignite hikayesi olanlar arasinda toplam
3 hastada (%2,1) papiller tiroid kanseri, 2 hastada (%1,4) renal hiicreli kanser, 1
hastada (%0,7) meme kanseri, 1 hastada (%0,7) endometrium ve serviks kanseri, 1

hastada (9%0,7) ise kiiclik hiicreli akciger kanseri dykiisii bulundu.

Diger komorbiditeler arasinda panik atak 2 hastada (%1,4), FMF 2 hastada
(%1,4), SLE 2 hastada (%1,4), polikistik over sendromu (PCOS) 3 hastada (%2,2),
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romatoid artrit (RA) 3 hastada (%2,2), ankilozan spondilit (AS) 2 hastada (%1,4) ve
insiilin direnci ise yalnizca 2 hastada (%1,4) tespit edildi. Daha nadir goriilen
komorbiditeler arasinda sarkoidoz, Cushing sendromu ve avaskiiler nekroz, Sjogren
sendromu, psoriazis vulgaris ve liken planus, her biri birer hasta olmak {izere

calismamizda tespit edildi.

4.3. Hastahk Ozellikleri ve Klinik Bulgular

SD grubunda lezyon siiresi ortalama 29,08+ 25,17 dakika ile diger gruplara
kiyasla daha diisiik bulundu. Ortalama KSU lezyon siiresi, SD+KSU grubunda
567,95+ 544,57 dakika (yaklasik 9,5 saat), KSU grubunda ise 644,62+ 516,38 dakika
(yaklasik 10,7 saat) saptandi (Tablo 4.3). Lezyon siiresi agisindan, SD grubunda diger
gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.001).

Tablo 4.3. SD, SD+KSU ve KSU’de hastalik 6zellikleri ve klinik bulgularin

karsilastirilmast.
Degiskenler Toplam SD SD+KSU KSU P
(n=138) (n=38) (n=46) (n=54) degeri

Lezyon siiresi(dakika) | 433.8+515.8 | 29.08 £25.17 | 567.95+544.57 | 644.62+516.38 | <0.001
(ortalama + SS)

Ortanca (min -maks) 120 (5-1440) 30 (5-120) 360 (330-1440) 360 (20-1440)

Lezyon dagilimi, n

(%)
Yiiz 48 (34.8) 12 (31.6) 19 (41.3) 17 (31.5) 0.524
Skalp 15 (10.9) 3(7.9) 4(8.7) 8 (14.8) 0.487
Ust ekstremite 116 (84.1) 34 (89.5) 40 (87) 42 (77.8) 0.258
Alt ekstremite 110 (79.7) 25 (65.8) 40 (87) 45 (83.3) 0.039
Govde 105 (76.1) 28 (73.7) 40 (87) 37 (68.5) 0.090
AO varhgi, n (%) 80 (58) 7 (18.4) 36 (78.3) 37 (68.5) <0.001
Ailede iirtiker 21 (15.2) 7(18.4) 7(15.2) 7 (13.0) 0.773

dykiisii, n (%)

SD, semptomatik dermografizm; KSU, kronik spontan iirtiker; SS, standard sapma; min, minimum;
maks, maksimum; AO, anjioddem. p<0,05 diizeyinde anlaml1.

Lezyon dagilimi incelendiginde, en yiiksek siklikla 116 hastada (%84,1) iist
ekstremite, 110 hastada (%79,7) alt ekstremite, 105 hastada (%76,1) govde, 48 hastada
(%34,8) yiiz ve 15 hastada (%10,9) skalp tutulumu saptandi. Alt ekstremite tutulumu
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acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0.039). Bu tutulum, SD+KSU
grubunda 40 hastada (%87.0) ve KSU grubunda 45 hastada (%83,3) daha yiiksek
oranda izlenip, SD grubunda 25 hastada (%65,8) goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalar AO varlig1 agisindan degerlendirildiginde,
toplam 80 hastada (%58) AO hikayesi tespit edildi. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda, gruplar arasinda anlamli fark oldugu saptand: (p<0.001). AO orani en
yiiksek olarak SD'nin KSU’ye eslik ettigi grupta 36 hastada (%78,3) bulundu.
Ardindan KSU grubunda 37 hastada (%68,5) AO saptandi. AOQ’niin ayrica SD’li
hastalara da eslik ettigi ve bu oranin 7 hastada (%18,4) oldugu bulundu (Sekil 4.2.).

Anjioddem

mSD
m SD +KSU
mKSU

Sekil 4.2. SD, SD+KSU ve KSU’de eslik eden anjioddemin karsilastiriimast.

Ailede iirtiker Oykiisii toplam 21 hastada (%15,2) saptandi. Gruplara gore
degerlendirildiginde, SD grubunda 7 hastada (%18,4), SD + KSU grubunda 7 hastada
(%15,2) ve KSU grubunda 7 hastada (%13.0) ailede iirtiker dykiisii mevcut olup,

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

4.4. Tetikleyici ve Kotiilestirici Faktorler

Olgularin tanimladig: tirtikeri kotiilestiren faktorler incelendiginde, en yiiksek
siklikla 114 hastada (%82,6) psikolojik stres, 64 hastada (%46,4) ila¢ veya as1, 38
hastada (%27,5) enfeksiyonlar, 26 hastada (%23,4) menstruasyon, 15 hastada (%10,9)
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gida sonrasi ve 5 hastada (%3,6) paketli gida ile hastalik aktivitesinde kotiilesme tespit
edildi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. SD, SD+KSU ve KSU’de tetikleyici ve kotiilestirici faktdrlerin

karsilastirilmast.
Degiskenler Toplam SD SD+KSU KSU P
(n=138) (n=38) (n=46) (n=54) degeri
Fiziksel tetikleyici: n (%) 84 (100.0) | 38(100.0) | 46(100.0)
Kasima, ovalama, ¢izme 84 (100.0) 38 (100.0) 46 (100.0) 1.00
Siki/dar giysiler 58 (69.0) 22 (57.9) 36 (78.3) 0.044
Sa¢ taramasi 16 (19.0) 9(23.7) 7(15.2) 0.326
Epilasyon, tiras 26 (30.9) 12 (31.6) 14 (30.4) 1.00
Banyo, yikanma, kurulanma | 25 (29.7) 11 (28.9) 14 (30.4) 1.00
Maske temasi 15 (17.8) 6 (15.8) 9 (19.6) 0.651
Sicakhik degisikligi: n (%) 0.525
Soguk hava 17 (12.3) 5(13.2) 7(15.2) 5(9.3)
Sicak hava 39 (28.3) 8 (21.1) 16 (34.8) | 15(27.8)
Heriki hava durumunda 82 (59.4) 25 (65.8) 23 (50) 34 (63)
flac: n (%) 64 (46.4) 13 (34.2) 21(45.7) | 30(55.6) | 0.129
Amoksisilin 16 (11.6) 5(13.2) 3(6.5) 8 (14.8) 0.408
Sefalosporin 2(1.4) 1(2.6) 0(0.0) 1(1.9) 0.737
Makrolid 3(2.2) 0(0.0) 2(4.3) 1(1.9) 0.626
Kinolon 2(2.2) 0(0.0) 2(4.3) 0(0.0) 0.737
Demi}: iceren preparat 3(22) 0 (0.0) 2 (4.3) 1(1.9) 0.626
NSAII 30 (21.7) 2(5.3) 10 (21.7) 18 (33.3) | 0.006
Parasetamol 6 (4.3) 1(2.6) 2 (4.3) 3(5.6) 0.879
Metronidazol 3(22) 1(2.6) 2(4.3) 0(0.0) 0.626
Ast:
COVID-19 agis1 16 (11.6) 4(10.5) 4(8.7) 8(14.8) | 0617
Enfeksiyon: n (%) 38 (27.5) 11(28.9) 13(282) | 14(26.0) | 0.614
USYE 32(23.2) 8 (21.1) 11(23.9) | 13(24.1) | 0935
IYE 3(2.2) 1(2.6) 2 (4.3) 0(0.0) 0.369
GIE 3(2.2) 0(0.0) 1(2.2) 2(3.7) 0.469
Dental enfeksiyonu 3(2.2) 1(2.6) 0(0.0) 2(3.7) 0.496
Gida alim ile kétiilesen, n (%) 15 (10.9) 6 (15.8) 4(8.7) 5(9.3) 0.517
Menstriiasyon, n (%) 26 (23.4) 10 (37.0) 7(18.4) 9 (19.6) 0.157
Psikolojik stres, n (%) 114 (82.6) 27 (71.1) 42(91.3) | 45(83.3) | 0.005
Paketli gida tiiketimi, n (%) 5(3.6) 1(2.6) 2(4.3) 2(3.7) 0.915

SD, semptomatik deqnograﬁzm; KSU, kronik spontan iirtiker; SS, stgndard sapma; min, minimum;
maks, maksimum; USYE; ist solunum yolu enfeksiyonu, IYE; Idrar yolu enfeksiyonu, GIE;
gastrointestinal enfeksiyon, NSAII; Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar. p<0,05 diizeyinde anlamli

Fiziksel tetikleyiciler, SD ve SD+KSU gruplarindaki tiim hastalarda saptand.
Fiziksel tetikleyicilerin alt tipleri incelendiginde, kasima, ovalama ve ¢izme en sik
tetikleyici faktdr olup, tiim SD ve SD+KSU hastalarda iirtikerin tetiklenmesine ve
lezyon ¢ikisina sebep oldu. Siki/dar giysiler ise %69 oraninda ikinci sirada yer aldi.

Diger faktorler arasinda epilasyon/tiras %30,9, banyo/yikanma/kurulanma %29,7 ve
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sa¢ taramast ise %19 oraninda izlendi. En diisiik oranda maske temasi, toplam 15

hastada (%17,8) tirtiker tetikleyicisi olarak saptandi.

Calismamizda sicaklik degisikligi, iirtikeri kotiilestiren bir faktor olarak
incelendi ve herhangi bir hastada sicak veya soguk iirtiker saptanmadi. Ancak, sadece
sicak ve soguk mevsimlerin mevcut iirtiker lizerine kotiilestirici etkisi esas alinarak

sorgulama yapildu.

Sicaklik degisikligi, iirtikeri kotiilestiren bir faktor olarak incelendiginde, 17
hastada (%12,3) soguk mevsim (kis aylarinda), 39 hastada (%28,3) sicak mevsim (yaz
aylarinda) ve 82 hastada (9%59,4) ise hem soguk hem de sicak mevsim (yaz aylarinda)
ve 82 hastada (%59,4) ise hem soguk hem de sicak mevsimde lrtiker siddetinde artis
gozlemlendi. Yapilan istatistiksel analizde, bu parametreye gore gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmadig belirlendi (p=0.525).

NSAIl’lere bagh iirtikerin kotiilesmesi gruplar arasinda anlamli bir fark
gosterdi; bu oran, en sik KSU grubunda 18 hastada (%33,3), ardindan SD+KSU
grubunda 10 hastada (%21,7) ve en diisiik oranda SD grubunda 2 hastada (%5,3)
saptanmis olup, p-degeri 0.006 olarak anlamli bulundu. Calismamizdaki tiim
NSAIil'ler selektif olmayan COX inhibitérleri olup, KSU grubunda 13 hastada
ibuprofen tiirevleri, 3 hastada diklofenak ve 2 hastada aspirin, SD+KSU grubunda 7
hastada ibuprofen tiirevleri, 2 hastada diklofenak ve 1 hastada aspirin ve SD grubunda

ise 2 hastada ibuprofen sonras {irtikerin kotiilesmesi gozlemlendi.

Diger ilaglar arasinda, 16 hastada (%11,6) amoksisilin, 6 hastada (%4,3)
parasetamol, 3 hastada (%2,2) makrolidler, 3 hastada (%2,2) metronidazol, 3 hastada
(%2,2) demir iceren preparatlar, 2 hastada (%]1,4) kinolonlar ve 2 hastada (%1,4)

sefalosporinler ile iirtikerde kotiilesme izlendi.

Daha nadir kullanilan ilaglar arasinda sadece SD grubundan 1 hastada (%2,6)
atorvastatine bagl lrtikerin basladig1 raporlandi. Ayrica SD grubunda 1 hastada
(%2,6) stilfametoksazol-trimetoprim, 1 hastada (%2,6) asetazolamid ve 1 hastada
(%2,6) pndmokok as1 sonrasi iirtikerde alevlenme raporlandi. KSU grubunda ise 54

hastadan 1’inde (%1,9) hiyosin + parasetamol, 1’inde (%1,9) tiyokolsikosid, 1’inde
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(%1,9) modafinil ve 1’inde (%1,9) metamizol ile irtikerde kotiilesme izlendi.
SD+KSU grubunda 1’inde (%2,2) Graniilosit Koloni Stimiile edici Faktér (GCSF),
I’inde (%2,2) siklofosfamid, 1’inde (%2,2) amitriptilin ve 1’inde (%2,2)
nitrofurantoin ile tirtikerde kotiilesme oldugu Ogrenildi. Ayrica sadece bir vakada
akciger kanseri nedeniyle pembrolizumab + vibostolimab kemoterapisi sonrasi

SD+KSU baslangici bulundu.

Calismamizda, 16 hastada COVID-19 asist sonrasi iirtiker semptomlarinda
kotiilesme saptanmig olup, bunlarin 10’unda BioNTech, 2’sinde Sinovac asisi
raporlandi. 4 hastada ise as1 tipi tespit edilemedi. COVID-19 asis1 sonrasi lrtikerde
kétiilesme, KSU grubunda 8 hastada (%14,8), SD grubunda 4 hastada (%10,5) ve
SD+KSU grubunda 4 hastada (%8,7) izlendi.

Urtiker semptomlarini kétiilestiren enfeksiyonlar arasinda en sik USYE 32
hastada (%23,2) olmak iizere, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) 3 hastada (%2,2), dental
enfeksiyon 3 hastada (%2,2) ve gastrointestinal enfeksiyonlari (GIE) 3 hastada (%2,2)
bulundu. Urtikeri kotiilestiren enfeksiyonlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.614). Ayrica SD grubunda 1 hastada (%2,6)
yumusak doku enfeksiyonu ve 2 hastada (%5,3) konjunktivit, SD+KSU grubunda ise
1 hastada (%2,2) otit ardindan iirtikerde alevlenme hikayesi bulundu. Herhangi bir
hastada aktif skabiyez bulgusu veya skabiyez sonras1 dermografizm baslangici tespit

edilmedi.

H. pylori enfeksiyon hikayesi, toplam 6 hastada (%4,3) bulundu. Bu hastalarin
digkr antijen testi ile tan1 aldiklar1 68renildi, ancak bu hastalarda eradikasyon tedavisi

sonrasi iirtikerde iyilesme olmadig1 6grenildi.

Gida alimi sonrasi iirtiker semptomlarinda koétiilesme, toplam 15 hastada
(%10,9) mevcuttu. SD grubunda 6 hastada (%15,8), SD+KSU grubunda 4 hastada
(%8,7), KSU grubunda ise 5 hastada (%9,3) bulundu ve gruplar arasinda istatistik
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.517). Bu faktor, 6zellikle 6 saatlik agligt
takiben alinan kahvalti veya Ogle yemegi sonrasinda iirtiker semptomlarinda

kotiilesme seklinde, hastalarin ifadelerine dayali olarak raporlandi. Ayrica pozitif
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bulgusu olan hastalarda semptomlarin spesifik bir besin ya da gidaya bagli olmadigi

1zlendi.

Kadin hastalarda menstriiasyon doneminde {irtikerin kotiilesmesi toplam 26
hastada (%23,4) izlendi; bu durum SD grubunda 10’unda (%37.0), SD+KSU grubunda
7’sinde (%18,4), KSU grubunda ise 9’unda (%19,6) saptand: ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.157).

Psikolojik stresin iirtikeri kotiilestirici bir faktor olarak varligi toplam 114
hastada (%82,6) izlendi; bu durum SD grubunda 27’sinde (%71,1) iken, SD+KSU
grubunda 42’sinde (%91,3) ve KSU grubunda 45’inde (%83,3) daha yiiksek olarak

saptand1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.005).

Paketli gidalar ile iirtiker alevlenmesi toplam 5 hastada (%3,6) raporlandi; bu
durum SD grubunda 1’inde (%2,6), SD + KSU grubunda 2’sinde (%4,3), KSU
grubunda ise 2’sinde (%3,7) saptand1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir faktor olarak degerlendirilmedi (p = 0.915).

Daha seyrek goriilen kétiilestirici faktorler arasinda KSU grubunda 1 hastada
(%1,9) gebelik, SD+KSU grubunda 1 hastada (%2,2) kontrast madde, 1 hastada
(%2,2) sag boyast ve SD grubunda 1 hastada (%2,6) enerji icecegi tiiketimine bagl
iirtiker alevlenmesi izlendi. 1 SD tanili hastada (%2,6), kapsaisin basta olmak iizere
tavuk marinasyonunda kullanilan baharatlar ve katki maddelerine bagli olarak

dermografizm bulgularinda siddetli alevlenme izlendi.

4.5. Laboratuvar Bulgular

SD, SD+KSU ve KSU olarak tanimlanan gruplar arasinda lenfosit diizeyi
disinda laboratuvar bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 4.5.). Gruplar arasinda IgE diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p = 0.809). Total IgE diizeyi diisiik (<40 UI/mL) olan hastalar SD
grubunda 8’inde (%21,1), SD+KSU grubunda 9’unda (%20.0) ve KSU grubunda
12’sinde (%22,2) izlendi.
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Degiskenler Toplam SD SD+KSU KSU P
(n=138) (n=38) (n=46) (n=54) degeri
Total IgE (UI/mL), 133 (1-3000) 122.5 (5-1780) 151 (1-3000) 161.5 (3-1123) | 0.282
ortanca (min-maks)
Diisiik IgE (< 40), n (%) 29 (21.2) 8(21.1) 9 (20.0) 12 (22.2) 0.809
NL IgE (40-165), n (%) 46 (33.6) 15 (39.5) 16 (35.6) 15 (27.8)
Yiiksek IgE( >165),n (%) 62 (45.3) 15 (39.5) 20 (44.4) 27 (50.0)
Eozinofil (x 10*/mL), 0.12 (0-1.68) 0.14 (0-0.41) 0.12 (0-0.68) 0.11 (0-1.68)
ortanca (min-maks)
Eozinopeni(<0.05), n(%) 8(5.8) 2(5.3) 2(4.3) 4(7.4) 0.986
Eozinofili (>0.5), n (%) 5(3.6) 1(2.6) 2(4.3) 2(7.3)
Bazofil (x 10°/mL), 0.04 (0-0.12) 0.04 (0-0.10) 0.03 (0-0.09) 0.04 (0-0.12)
ortanca (min-maks)
Bazopeni (< 0.01), n (%) 8(5.8) 2(5.3) 3(6.5) 3(5.6) 0.825
Bazofili (> 0.07), n (%) 7(5.1) 3(7.9) 1(2.2) 3(5.6)
Lenfosit (x 103/mL), 2.2 (0.05-6.3) 2.2 (1.4-6.3) 2.32(0.4-5.2) 2.1 (0.05-4.5) 0.029
ortanca (min-maks)
Lenfopeni (< 1.2), n (%) 3(2.2) 0(0.0) 3(6.5) 0(0.0)
Lenfositoz (> 3.3), n (%) 6(4.3) 0 (0.0) 4(8.7) 23.2)
TSH (mlU/L), ortanca 1.7 (0.03-75) 1.8 (1.2-75) 1.7 (0.03- 1.4 (0.28-5.2)
(min-maks) 23.6)
Yiiksek (> 5.33), n (%) 6 (4.3) 3(7.9) 3 (6.5) 0 (0.0) 0.105
NL (0.38 — 5.33), n (%) 131 (94.9) 35(92.1) 43 (93.5) 53 (98.1)
Diisiik (< 0.38), n (%) 1(0.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.9)
Anti TPO IgG (IU/ml) 0.7 (0.04-2679) 0.9 (0.2-898) 0.8 (0.2-2679) | 0.6 (0.04-1514)
ortanca (min-maks)
Yiiksek (>9), n (%) 25(18.1) 7 (18.4) 8(17.4) 10 (18.5) 0988
NL (0-9), n (%) 113 (81.9) 31 (81.6) 38 (82.6) 44 (81.5)
ANA, n (%) 0.441
Negatif 84 (61.3) 23 (60.5) 32 (71.1) 29 (53.7)
1/100 29 (21.2) 10 (26.3) 6(13.3) 13 (24.1)
1/100- 1/320 19 (13.9) 5(3.2) 4(8.9) 10 (18.5)
>1/320 5@3.7) 0 (0.0) 3 (6.6) 2(3.8)
CRP (mg/L) ortanca 2.8(0.2-31.7) 1.6 (0.3-20) 2.9(0.2-31.7) 3.0(0.4-14.7)
(min-maks) 0.562
Yiiksek (=5), n (%) 34 (24.6) 7 (18.4) 13 (28.3) 14 (25.9)
NL (0-5), n (%) 104 (75.4) 31(81.6) 33 (71.7) 40 (74.1)
ESR (mm/saat), ortanca 10 (1-42) 7.5 (1-32) 10 (2-32) 11.5 (2-42)
(min-maks)
Yiiksek (>25), n (%) 13 (9.4) 5(3.2) 5(10.9) 3(5.6) 0.403
NL (0-25), n (%) 125 (90.6) 33 (86.8) 41 (89.1) 51(94.4)
C3 (g/L), ortanca (min- 1.1 (0.7-1.9) 1.1(0.7-1.9) 1.2 (0.7-1.8) 1.2 (0.8-1.7)
maks)
Yiiksek (> 1.8), n (%) 2(1.5) 1(2.6) 1(2.2) 0(0.0) 0.216
NL (0.9 - 1.8), n (%) 125 (91.9) 32 (84.2) 42 (93.3) 51(96.2)
Diisiik (< 0.9 ), n (%) 9 (6.6) 5(3.2) 2(4.4) 2 (3.8)
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Degiskenler Toplam SD SD+KSU KSU P
(n=138) (n=38) (n=46) (n=54) degeri
C4 (g/L), ortanca (min- 0.26(0.08-4.2) | 0.25(0.09-0.5) | 0.25(0.08-0.4) | 0.28 (0.1-4.2)
maks)
Yiiksek (> 0.4) n (%) 9 (6.6) 4(10.5) 12.2) 4(7.5) 0.915
NL (0.4-0.1), n (%) 125 (91.9) 33 (86.8) 43 (95.6) 49 (92.5)
Diisiik (< 0.1), n (%) 2(1.5) 1(2.6) 12.2) 0(0.0)

SD, semptomatik dermograﬁzm; KSU, kronik spontan iirtiker; SS, standard sapma; min, minimum; maks,
maksimum; NL, normal; IgE, Immunglobulin E; CRP, C-Reaktif Protein; ESR, Eritrosit Sedimantasyon
Hiz1; TPO, Tiroid Peroksidaz; TSH, Tiroid Stimiile Edici Hormon; ANA, Anti-Niiklear Antikoru.
p<0,05 diizeyinde anlaml1
IgE diizeyleri (Ul/mL), SD grubunda ortanca 122.5 (min: 5.2, maks: 1780),
SD+KSU grubunda 151 UI/mL (min: 1, maks: 3000) ve KSU grubunda 161.5 Ul/mL
(min: 3, maks: 1123) olarak saptandi. KSU ve SD+KSU gruplarinda IgE diizeylerinin

SD grubuna kiyasla yiiksek oldugu izlendi.

Toplam 125 hastada (%90,6) eozinofil diizeyi normal sinirlarda saptandi.
Eozinopeni SD grubunda 2 hastada (%5,3), SD+KSU grubunda 2 hastada (%4,3) ve
KSU grubunda 4 hastada (%7,4) izlenmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.986). Eozinofil diizeyleri (10°/mL), SD grubunda
ortanca 0.14 (103/mL) (min: 0, maks: 0.41), SD+KSU grubunda 0.12 (103/mL) (min:
0, maks: 0.68) ve KSU grubunda 0.11 (103/mL) (min: 0, maks: 1.68) olarak saptandi.
Bazofil diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p = 0.825). Toplam 123 hastada (%89,1) bazofil diizeyleri normal

sinirlarda izlendi.

Bazopeni, SD grubunda 2 hastada (%35,3), SD+KSU grubunda 3 hastada
(%6,5) ve KSU grubunda 3 hastada (%5,6) izlendi. Bazofil diizeyleri (103/mL), SD ve
KSU gruplarinda ortanca 0.04 (10%mL) (min: 0, maks: 0.1-0.12) iken, SD+KSU
grubunda 0.03 (10°/mL) (min: 0, maks: 0.09) olarak saptandi.

Lenfosit diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p = 0.029). Ozellikle SD+KSU grubunda lenfositoz (%8,7) ve lenfopeni
(%6,5) oranlarinin diger gruplara gore daha yliksek oldugu gozlendi. SD grubunda
lenfosit diizeyi tiim hastalarda (%100) normal olup, KSU grubunda ise lenfopeni
degerlerinde (10*/mL),  SD grubunda ortanca  2.24

saptanmadi.  Lenfosit
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(103/mL) (min: 1.48, maks: 6.31), SD+KSU grubunda 2.32 (103/mL) (min: 0.48,
maks: 5.2) ve KSU grubunda 2.12 (103/mL) (min: 0.05, maks: 4.5) olarak belirlendi.

Toplam 104 hastada (%75,4) CRP diizeyi normal bulundu. CRP diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.562). SD
grubunda 7 hastada (%18,4), SD+KSU grubunda 13 hastada (%28,3) ve KSU
grubunda 14 hastada (%25,9) artmig CRP diizeyleri izlendi. Ortnca CRP
degerleri (mg/L)  SD grubunda  1.65(mg/L) (min: 0.3, maks: 20)
iken, SD+KSU grubunda 2.95 (mg/L) (min: 0.2, maks: 31.7) ve KSU grubunda 3
(mg/L) (min: 0.4, maks: 14.7) ile daha yiiksek seviyelerde saptandi.

ESR diizeyi toplam 125 hastada (%90,6) normal bulundu. ESR diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.403). SD
grubunda 5 hastada (%13,2), SD+KSU grubunda 5 hastada (%10,9) ve KSU grubunda
3 hastada (%35,6) artmis ESR diizeyleri izlendi. ESR degerlerinde KSU grubu, ortanca
degeri 11.5 (mm/saat), (min: 2, maks: 42) ile en yiiksek ortancaya sahip olup, SD
grubunda 7.5 (mm/saat), (min: 1, maks: 32) ve SD+KSU grubunda ise 10 (mm/saat),

(min: 2, maks: 32) olarak saptandi.

TSH degeri toplam 131 hastada (%94,9) normal bulundu. TSH diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.105). TSH
degerlerinde SD grubu ortanca deger 1.82 (min: 1.2, maks: 75), SD+KSU grubunda
1.74 (min: 0.033, maks: 23.61) ve KSU grubunda 1.47 (min: 0.28, maks: 5.27) olarak
bulundu. SD grubunda 3 hastada (%7,9), SD+KSU grubunda 3 hastada (%6,5) yiiksek
TSH diizeyleri izlendi. Sadece 1 KSU hastasinda (%1,9) diisiik TSH diizeyi saptandi.

Anti-TPO IgG diizeyi toplam 113 hastada (%81,9) normal bulundu. Anti-TPO
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte (p = 0.988), SD grubunda 7 hastada (%18,4), SD+KSU grubunda 8 hastada
(%17,4) ve KSU grubunda 10 hastada (%18,5) artmis Anti-TPO diizeyleri izlendi.

ANA antikor pozitifligi, 1/100 ve iizerindeki titre diizeyine gore belirlendi ve
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.441). Toplam 54 hastada (%38,7)
ANA antikoru pozitif olarak bulundu. KSU grubunda (%46), SD grubunda (%39) ve
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SD+KSU grubunda (%28,9) oranda ANA antikoru pozitif saptand1. Pozitiflik oranlart
en ¢ok 1/100 titresinde izlendi (SD: %26,3, SD+KSU: %13,3, KSU: %24,1). Yiiksek
titreler (>1/320) herhangi bir SD hastasinda izlenmezken, SD+KSU grubunda 3
hastada (%6,6) ve KSU grubunda 2 hastada (%3,8) saptandh.

C3 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte (p = 0.216), toplam 125 hastada (%91,9) normal diizeyde
oldugu saptandi. SD grubunda 5 hastada (%13,2), SD+KSU grubunda 2 hastada
(%4,4) ve KSU grubunda 2 hastada (%3,8) azalmis C3 diizeyleri izlendi. Sadece 1 SD
hastada (%2,6) ve 1 SD+KSU hastasinda (%2,2) yiiksek C3 diizeyleri bulundu. C3
degerinin ortancas1 SD grubunda 1.19 (g/L) (min: 0.77, maks: 1.9), SD+KSU ve KSU
gruplarinda ise 1.2 (g/L) (sirasiyla min: 0.76-0.85, maks: 1.9-1.74) ile gruplar arasinda
olduk¢a yakin oldugu gozlendi.

C4 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte (p = 0.915), toplam 125 hastada (%91,9) normal diizeyde
oldugu bildirildi. Toplam 9 hastada (%6,6) yiiksek C4 tespit edildi. Bunlar arasinda 4
SD (%2,2) ve 4 KSU (%7,5) hastas1 bulundu. Sadece 1 SD hastasinda (%2,6) ve 1
SD+KSU hastasinda (%2,2) diisiik C4 diizeyi izlendi. Son olarak, C4 degerinin
ortancast SD grubunda 0.25 (g/L) (min: 0.09, maks: 0.5), SD+KSU grubunun 0.25
(g/L) (min: 0.08, maks: 0.41) ve KSU grubunda 0.28 (g/L) (min: 0.13, maks: 4.2)

saptandi.

4.6. Hastahk Aktivitesi ve Tedavi Yaklasimlar:

SD+KSU grubunda UAS7 ortalamas1 12,9 + 12,6, KSU grubunda ise 8,5 +
10,9 olarak tespit edildi (Tablo 4.6.). UAS7 oran1 SD+KSU grubunda daha yiiksek
olsa da, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,66). UAS7 oranlar iki grup
arasinda incelendiginde, siddetli UAS7 (28-42) oran1 SD+KSU grubunda (%26,1),
KSU grubuna (%13) kiyasla daha yiiksek, kontrollii UAS7 (0-6) hasta orani ise KSU
grubunda (%55,6) SD+KSU grubuna (%45,7) gore daha fazla bulundu. Hafif ve orta
UAST7 (7-27) kategorilerinde oranlar benzer kalmis, ancak farklar istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p = 0.410).
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Tablo 4.6. SD+KSU ve KSU'de UAS7'nin karsilastiriimasi

Degiskenler Toplam SD+KSU KSU P degeri
(0=100) (n=46) (n=54)

UAST7 (ortalama + SS) 10.5+11.8 129+ 12.6 8.5+10.9 0.066
Kontrollii (0-6), n (%) 51.(51) 21 (45.7) 30 (55.6) 0.410
Hafif (7-15), n (%) 20 (20) 9.(19.6) 11 (20.4)

Orta (16-27), n (%) 10 (10) 48.7) 6 (11.1)
Siddetli (28-42), n (%) 19 (19) 12 (26.1) 7(13)

SD, semptomatik dermografizm; KSU, kronik spontan iirtiker; SS, standard sapma; min, minimum;
maks, maksimum; UAS7, iirtiker aktivite skoru. p<0,05 diizeyinde anlamli.

SD grubunda hastalik aktivitesi TFS ile degerlendirildiginde, 38 hastadan 7’si
(%19) hafif (TFS = 1), 10’u (%26) orta (TFS = 2), 7’si (%18) siddetli (TFS = 3) ve
14’1 (%37) cok siddetli (TFS = 4) kategorisinde yer aldi. Bu dagilim, SD hastalar1
arasinda hastalik aktivitesinin oldukg¢a heterojen oldugunu ortaya koydu. Hastalarin
%19’u hafif seyirli bir hastalik yasarken, %81°’1 (orta, siddetli ve c¢ok siddetli
kategoriler toplami1) daha siddetli aktivite diizeyleri saptand1 (Sekil 4.3.).

Total Fric Skoru (TFS)

m 1 (hafif)

m 2 (orta)

m 3 (orta siddetli)
m 4 (siddetli)

Sekil 4.3. SD’de TFS’ye gore hastalik aktivitesinin incelenmesi
UAS7 ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki fliski

Calismanmizda, UAS7 skorlart SD+KSU ve KSU gruplarinda laboratuvar
parametreleri agisindan incelendi; SD+KSU grubunda CRP (p = 0.037) ve ESR (p =
0.030) ile UAS7 arasinda anlaml1 iliski saptanmisken, IgE, eozinofil, lenfosit, bazofil,
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TSH, anti-TPO, ANA, C3 ve C4 gibi diger parametreler ile UAS7 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski tespit edilmedi (p>0.05). Normal CRP diizeyleri, genellikle iyi
ve orta kontrollii UAS7 kategorilerinde baskinken, siddetli UAS7 grubunda artmis
CRP oran1 %58,3 olarak saptandi (Sekil 4.4.). Benzer sekilde, orta (%25) ve siddetli
(%33,3) UAS7 kategorilerinde artmis ESR oranlar izlendi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.4. SD+KSU’de UAS7’ye gore CRP’nin dagilimu.
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Sekil 4.5. SD+KSU’de UAS7'ye gére ESR’nin incelenmesi.
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Tedavi Yaklasimlar:

Tedavi yaklagimlari incelendiginde, toplam 26 hastanin (%18,8) herhangi bir
tedavi almadig1 goriildi. Gruplara gore bakildiginda, tedavisiz kalan hasta sayis1 SD
grubunda 23 (%60,5), SD+KSU grubunda 3 (%6,5) olup, KSU grubunda tedavi
almayan herhangi bir hasta bulunmadi. Toplam 31 hasta AH monoterapisi alirken, bu
oran SD ve SD+KSU gruplarinda (sirastyla %26,3, %26,1) KSU grubuna kiyasla
(%16,7) daha yiiksek bulundu. Omalizumab monoterapisi 10 hastada (%7,2) izlenmis
olup, bu hastalarin tamammin KSU grubunda yer aldig1 goriildii (%18,5). AH ile
birlikte omalizumab kombinasyonu ise en sik tercih edilen tedavi olarak 67 hastada
(%48,6) tespit edildi ve bu kombinasyonun KSU (%63.0) ve SD+KSU (%61,1)
gruplarinda daha yaygin kullanildig1 saptandi. Steroid+AH tedavisi, toplam 3 hastada
(%2,2) izlenmis olup, bu hastalarin 2’si SD+KSU grubunda (%4,3), 1’i ise KSU
grubunda (%1,9) yer aldi. Son olarak, omalizumab+AH+dapson kombinasyonu
yalmzca 1 hastada (%0,7) raporlanmisken; bu hastanin KSU grubunda yer aldig1 ve
bu gruptaki oranin %1,9 oldugu belirlendi (Sekil 4.6.).

Hastalarin tedavi gruplarina gore dagiimi
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m Untreated msg-AHs mOmalizumab mAH +Omalizumab mSteroid +AH
Sekil 4.6. SD, SD+KSU ve KSU’de mevcut tedavilerinin karsilastiriimast.
SD Grubunda Tedavi Tiirleri ile TFS Kategorilerinin Iliskisi

Caligmamizda, SD grubunda toplam 38 hastanin tedavi durumlar1 ve TFS

kategorilerine gore dagilimlari incelendi. TFS kategorileri ile tedavi tiirleri arasindaki
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iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.677). En sik rastlanan grup,
"tedavisiz" hastalar olugsmustur (n=23, %60,5); bu grupta hastalik aktivitesi “hafif”
(n=6), “orta” (n=6), “orta siddetli” (n=5) ve “siddetli” (n=6) kategorilerinde dengeli
bir dagilim gosterdi. ikinci sirada, AH monoterapisi alan 10 hasta yer almis (%26,3);
bu hastalarda ise daha ¢ok “orta” (n=4) ve “siddetli” (n=3) hastalik aktivitesi gézlendi.
En az siklikta ise “Omalizumab+AH” kombinasyonu ile tedavi edilen 5 hasta bulundu
(%13,2); bu grupta 1 hasta "orta" (%9,1), 1 hasta "orta siddetli" (%14,3) ve 3 hasta
"siddetli" (%25) kategoride yer aldi. Sonug¢ olarak, SD grubunda tedavi tiirleri ile
hastalik aktivitesi arasinda bir iligki tespit edilmedi (Sekil 4.7.).

4 sidcert)
3 (Ora siddett)
70
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20ne)
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mTedavisiz mAH mOmalizumab

Sekil 4.7. SD’de kullanilan tedavilerin TFS’ye gore dagilim.
SD + KSU ve KSU Grubunda UAS7'ye Gore Tedavi Dagilimi

Calismamizda, KSU ve SD+KSU gruplarinda kullanilan tedavi tiirlerinin
UAS?7 iizerindeki etkileri incelendi. SD+KSU grubunda en sik kullanilan tedavi
"Omalizumab+AH" kombinasyonu olup (n=29, %63.0), bu tedavi "Urtikersiz" (UAS7
= 0) ve "lyi Kontrolli" (UAS7 = 1-6) kategorilerinde sirastyla %91 ve %100 gibi
yliksek oranlarla iligkilendirildi. Buna karsilik, "Steroid+AH" tedavisi yalnizca 2
hastada (%4,3) izlenmis olup bu hastalar "Siddetli" UAS7 kategorisinde (UAS7 > 27)
yer aldi. KSU grubunda ise en sik "Omalizumab+AH" tedavisi (n=33, %61,1) ve bu
tedavi "Urtikersiz" ve "lyi Kontrollii" kategorilerinde sirasiyla %68,2 ve %87,5
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oranlariyla etkili bulundu. Ayrica, "Omalizumab+AH+Dapson" kombinasyonu
yalnizca 1 hastada (%1,9) raporlanmis ve bu hasta "Siddetli" UAS7 kategorisinde
izlendi. Tedavi tiirleri ile UAS7 skorlar1 arasindaki iliski, SD+KSU grubunda
(p<0.001) ve KSU grubunda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bu iki
grupta lrtikeri kontrol altinda bulunan hastalarin ¢ogunun ikinci basamak tedavi

(omalizumab+AH kombinasyonu) altinda oldugu gézlemlendi (Sekil 4.8. ve 4.9.).
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5. TARTISMA

KU, alt1 haftadan uzun siiren iirtiker ataklar ile karakterize, yasam kalitesini
olumsuz etkileyen heterojen bir hastaliktir ve KSU ile KiU olmak iizere iki ana gruba
ayrilmaktadir. SD, en sik goriilen KiU alt tipi olup, mekanik uyaranlara yanit olarak
ciltte lokalize iirtiker olusumu ile tanimlanir. KiU, bazi vakalarda KSU’ye eslik
edebilmektedir. Bu birlikteligin, hastalik siddetinin artmasi ve sistemik tedavi

kullaniminin daha sik olmasiyla iliskili oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (8, 9).

KU, belirgin bir kadin baskinlig1 sergileyen deri hastaliklar1 arasinda yer
almaktadir. Bir¢ok calisma, KU’niin kadimlarda erkeklere kiyasla daha sik
goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Ornegin, Wertenteil ve ark. (185) tarafindan yapilan
bir calismada, diizeltilmis prevalansin kadinlarda 100.000 eriskinde 310 vaka olarak
belirlendigi ve bu oranin erkeklerdekinin iki katindan fazla oldugu rapor edilmistir.
Kadinlarda iirtikerin yiiksek prevalansinin énemli bir nedeni, patofizyolojisinde yer
alan mekanizmalara dayanmaktadir. Gutierrez-Brito ve ark. (186) tarafindan yapilan
bir derlemede, kadinlarda mast hiicrelerinin reaktivitesini artiran dstrojenler gibi seks
hormonlarinin etkisinden bahsedilmistir. Ayrica, Bernstein ve ark. (187) tarafindan
yapilan bir derlemede, kadinlarda otoimmiin hastaliklarin daha yiiksek prevalansinin,
bu popiilasyonda KU’niin artan insidansia katkida bulunabilecegi vurgulanmustir.
KU’de kadmn:erkek orani, farkli calismalarda degiskenlik gostermekle birlikte,
Cassano ve ark. (41) tarafindan yayinlanan bir derlemede bu oran 2-4:1 arasinda
bildirilmistir. Ote yandan, Gattey ve ark.’nin (40) gerceklestirdigi anket taramasinda
ise, kadin:erkek oran1 KSU hastalarinda 4:1 olarak saptanmistir. Bu oran, Tiirkiye’de
yapilan Ozgeker ve ark.’nin (188) bir kohort calismasinda ise KSU grubunda 2,3:1
olarak belirlenmistir. Bizim calismamizda kadin cinsiyetin tiim gruplarda baskin
oldugu ve toplam vakalarin %84’iinii olusturdugu izlendi ve KSU grubunda
kadin:erkek orani 5,5:1 olarak saptandi. Calismamizda, {irtiker hastalarinda cinsiyet
bazinda yapilan analizde, kadin grubunda gozlemlenen baskinlik, literatiirdeki
verilerle uyumlu olarak saptanmistir. Ancak KSU grubundaki kadim:erkek orani,
literatiirde bildirilen ortalama degerlerin ilizerinde bulunmustur. Literatiirde, SD
grubunda cinsiyet dagilimini degerlendiren ¢alisma sayist sinirlt olmakla birlikte,

mevcut veriler SD’nin kadinlarda erkeklere kiyasla daha yliksek prevalansa sahip
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oldugunu gostermistir. Ornegin, Taskapan ve ark. (95) tarafindan SD tanil1 40 hastayla
gerceklestirilen bir ¢alismada, kadin:erkek orani 2,3:1 olarak bildirilmistir. Liu ve
ark.’nin (94) Cin’de yaptig1 bir baska calismada ise, 615 SD hastasinda bu oran 1,27:1
olarak rapor edilmistir. Rujitharanawong ve ark. (189) tarafindan Tayland’da
gerceklestirilen bir anket ¢alismasinda ise, 1900 SD hastasinda kadin:erkek oran1 2,2:1
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise SD grubunda kadin:erkek orani 5,3:1
oldugu izlendi. Calismamizda SD grubundaki kadin:erkek orani, KSU grubunda
oldugu gibi, literatiirde bildirilen degerlerin lizerinde bulunmustur. Calismamizda, tim
KU alt tiplerinin kadin hastalarda daha sik goriildiigii, kadinlardaki dstrojen gibi seks
hormonlarinin mast hiicrelerinin reaktivitesini artirmasina bagli olmas1 ile
aciklanabilir. Ayrica, KSU niin otoimmiin endotipi ve buna bagl olarak kadinlardaki
baskinlik arasindaki iliski de g6z Oniinde bulundurulmalidir. Gelecekte yapilacak
caligmalarda, cinsiyete Ozgii hormonal diizeylerin ve otoimmiin belirteglerin
degerlendirilmesi, 6zellikle kadin hastalarda hastaligin seyrini ve tedaviye yanit1 daha

iyi anlamaya katki saglayabilir.

Literatiirde, SD grubunun yas ortalamasini inceleyen ¢aligmalar sinirli olmakla
birlikte, Liu ve ark. (24) tarafindan Cin popiilasyonunda yapilan 615 SD vakayi
degerlendiren bir ¢alismada, hastalarin yaklasik yarisinin 20-40 yas aralifinda oldugu
bildirilmistir. Ozdemir ve ark.’nin (3) Tiirkiye’de KIU hastalar1 iceren bir calismada
ise, 214 SD hastasinin ortalama yas1 34,47+12,12 yil olarak belirlenmistir. Baska bir
caligmada ise, Bizcak ve ark. (14) SD grubunun ortanca yasinin 37 yil oldugunu
raporlamigtir. Tagkapan ve ark.’nin (95) Tiirkiye’de gerceklestirdigi bir ¢alismada, SD
hastalarinin ortalama baglangi¢ yasi 30,3 yil olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda,
SD grubunun yas ortalamasi 35+£12,50 yil ve hastalik baglangic yas ortalamasi
29,37+13,98 yil olarak bulundu. Calismamizdaki SD grubunun ortalama yasi ve
hastalik baslangic yas ortalamasi, literatiirdeki sunulan c¢aligmalarla benzerlik
gostermektedir. KSU hastalarmin yas ortalamasi, farkli calismalar ve popiilasyonlar
arasinda degisiklik gostermektedir. Maurer ve ark.’nin (42) calismalarina gore,
KSU’niin en yiiksek insidansi 20 ile 40 yaslar1 arasinda gdzlemlenmistir. Sanchez ve
ark.’nin (76) 423 KSU hastasim1 igeren bir c¢alismasinda ise hastalarm yas
ortalamasimin 38,4 + 17,8 yil oldugu bildirilmistir. Kovalkova ve ark’nin (9)

calismasinda ise KSU grubun yas ortancasi 48 yil ve yas aralig1 34 ile 61 yil arasinda
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saptanmistir. Bizim ¢alismamizda, KSU grubunun yas ortalamasi 44,70 + 12,91 yil ve
hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 38,09 + 13,93 yil olarak bulundu. Calismamizdaki
KSU grubunun ortalama yas1 ve hastalik baslangi¢ yas ortalamasi, literatiirdeki
sunulan ¢aligmalarla benzerlik gdstermektedir. Can ve ark.’nm (97) , SD ve KSU
hastalarin1  karsilastirdiklart ¢alismada SD hastalarmin ortanca yaslarmin KSU
hastalarina kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir. Bizcak ve ark. (14) da benzer
sekilde SD hastalarinin hastalik baslangi¢ yasinin KSU’ye gore daha diisiik oldugunu
belirtmislerdi. He ve ark. (190) KSU hastalarinda, KiU hastalarina kiyasla, T-hiicre
reseptorli (TCR) ¢esitliliginin anlamli derecede daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Bu bulgu, KSU’de anormal T-hiicre aktivasyonuna isaret etmekte olup; bu durumun
ozellikle genc yasta belirgin olmadigi, daha ¢ok ileri yasta 6n plana c¢iktig1 ile
iligkilendirilmistir. Bizim calismamizda, SD grubunun ortalama yas ve hastalik
baslangic yasi, KSU grubuna kiyasla daha geng ve daha diisiik oldugu tespit edildi.
Calismamizdaki SD grubunda yas ortalamasinin KSU grubuna gore daha diisiik
bulunmasi, mevcut literatiirde sunulan verilerle tutarlidir ve bu bulgu, altta yatan
mekanizmalarin rolii ile agiklanabilir. KIU alt tipi olan SD’nin, KSU’ye kiyasla daha
erken yaslarda ortaya ¢ikmasinin, bu hastalardaki fiziksel uyarilara kars1 var olan
yatkinliga bagli olabilecegi disiintilebilir. SD’de, mekanik uyaranlara bagh
patomekanizmalarin daha erken yaslarda devreye girmesi, hastaligin geng¢ yas
grubunda daha sik gériilmesini agiklayabilir. Buna karsilik, KSU’de rol oynayan
otoimmiin ve T lenfosit ile iligkili mekanizmalarin siireclerin gelismesi ve belirgin hale
gelmesi i¢in daha uzun bir siireye, dolayisiyla yasin ilerlemesine ihtiya¢ duyuldugu
diisiiniilebilir. SD+KSU grubunda yas faktoriinii inceleyen veriler ulasilabilen kadari
ile taradigimiz literatiirde bulunmamakla beraber, Kovalkova ve ark. (9) KiU ve KSU
birlikte olan hasta grubunda ortalama hastalik baslangig yasini, KSU grubuna kiyasla
anlamli olarak daha diisiik bildirmislerdir. Calismamizda, SD+KSU grubunun hastalik
baslangic yast ortalama 35,91 + 12,26 yil ile KSU grubuna kiyasla daha diisiik
bulundu. Bu bulgu, Kovalkova ve ark.’nin ¢alismasindaki hastalik baslangi¢ yasi
ortalamast sonug ile benzerlik gostermektedir. Calismamizin sonucunda, SD’nin
KSU’ye gore daha geng bir popiilasyonda gériildiigii ve SD’nin KSU’ye eslik
ettiginde, izole KSU’ye gore daha erken yasta ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Bu durum
SD yatkmlig1 veya SD’si olan kisilerde KSU patomekanizmalarmin da daha hizli
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meydana gelmesi ile ilgili bir bulgu olabilir ve kanitlanmasi i¢in daha fazla hasta sayili

caligmalarda da tekrarli sekilde gosterilmesi uygundur.

KSU’de hastalik siiresi, hastalar arasinda farkliliklar gdsterebilir ve bu siire,
hastaligin siddeti, baslangic yasi, eslik eden komorbiditeler ve otoimmiin hastaliklar
gibi faktorlerden etkilenmektedir (191). Min ve Saini’nin (37) yaymladigi bir
derlemede, KSU’niin ¢ogu vakada kendi kendini smirlayan bir hastalik oldugu,
ortalama hastalik siiresinin 2 ile 5 yil arasinda degistigi; ancak semptomlarin,
hastalarin %30'unda 5 yil sonrasina kadar devam edebildigi belirtilmistir. Gattey ve
ark.’nin (40) calismasinda ise, KSU ortalama hastalik siiresinin 8.8 yil oldugu
bildirilmistir Bizim calismamizda, KSU ortalama hastalik siiresi, calismaya dahil
edildikleri slire gbz Oniinde bulundugunda yaklasik 6 yil olarak bulunmustur ve bu
literatiirde bildirilen hastalik siiresiyle benzerlik gostermektedir. Schoepke ve ark.’nin
(13) calismasinda, SD’nin ortalama hastalik siiresi 6,21 + 0,62 y1l olarak bildirilmistir.
Ozdemir ve ark.’nin (3) calismasinda SD hastalariin ortalama hastalik siiresi yaklasik
3 y1l (36,43 + 52,78 ay) olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise SD grubunun
ortalama hastalik siiresi, calismaya dahil edildikleri donemde, yaklasik 5 y1l (60,76 ay)
olarak saptandi. Calismamizdaki SD grubunun ortalama hastalik siiresi Schoepke ve
ark.’nin (13) calismasindaki elde edilen degere benzer bulunmustur. SD+KSU
grubunun ortalama hastalik siiresini degerlendiren bir c¢alismaya ulagabildigimiz
kadar1 ile taranan literatiirde rastlanmamakla birlikte, iki ¢alismada KIU+KSU
grubunun ortalama hastalik siiresine iligkin karsilagtirmali verilere yer verilmistir.
Kovalkova ve ark. (9) KIU+KSU grubunun ortalama hastalik siiresinin, KSU grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ozdemir ve ark.’nin (3)
calismasinda ise KIU+KSU grubunun ortalama hastalik siiresi, SD grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. Calismaya dahil edildikleri siire g6z 6niinde bulunduruldugunda,
bizim ¢alismamizda SD+KSU grubunun ortalama hastalik siiresi yaklasik 5 y1l (61,31
ay) idi ve bu siire KSU grubuna kiyasla daha kisaydi. Literatiirdeki mevcut veriler
1s1¢1inda, SD'nin KSU’ye eslik ettigi durumlarda hastalik siiresinin KSU grubuna gore
daha uzun olmas1 beklenirken, bizim ¢alismamizda bdyle bir fark gézlemlenmemistir.
Bizim caligmamiz, bu iki hastalik birlikteliginin hastalik siiresini uzatmadigini ve
hastaligin  kroniklesmesi {izerinde anlamli bir etkisinin olmayabilecegini

gostermektedir. Ancak hastalik siiresi iizerinde hastalik siddeti ve eslik eden
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komorbiditelerin de etkili olabilecegi goz 6niinde bulundurulmals; bu iliskinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in, tiim bu faktorleri degerlendiren daha genis hasta gruplarinda

yapilacak ayrintili analizlere ihtiya¢ oldugu disiiniilmiistiir.

Literatiirde, KSU ile obezite arasinda anlaml bir iligki oldugu bildirilmistir.
Farres ve ark.’nin (192) yaptig1 ¢alismada, KSU hastalarmin serum leptin diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ve leptin diizeyleri ile tirtiker
aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu gosterilmistir. Zbiciak-Nylec ve
ark.’nin (193) ¢alismasinda, yiiksek VKi’nin KSU ile anlamli sekilde iliskili oldugu;
ayrica, daha yiiksek VKI’ye sahip hastalarda hastalik siiresinin daha uzun seyrettigi
gdzlemlenmistir. Bununla birlikte aym c¢alismada, VKi’si yiiksek olan KSU
hastalarinda santral obezite, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik sendrom
bilesenlerinin eslik eden komorbiditeler olarak daha sik goriildiigli de belirtilmistir.
Literatiirde KSU hastalarmin ortalama VKI degerlerini inceleyen c¢alismalarda,
Thomsen ve ark.’nin (194) iskandinavya’da yaptig1 calismada 26,5 kg/m2, Maurer ve
ark.’nin (195) Almanya’da gergeklestirdigi calismada 27 kg/m? ve Savic ve ark.’nin
(196) Ingiltere’de yaptign calismada ise 29,0 kg/m?> oldugu bildirilmistir.
Calismamizda, KSU grubunun VKI ortanca degeri 26,3 kg/m? olarak bulundu.
Calismamizdaki KSU grubunun ortanca VKI degeri, literatiirde sunulan ¢alismalarla
benzer sekilde pre-obezite sinifinda yer aldigi gézlemlendi. Literatiirde SD grubuna
ait VKI degerine yalmzca Rujitharanawong ve ark.’nin (189) Tayland’da
gerceklestirdigi ¢alismada rastlanmistir. Bu ¢alismada, SD grubunun ortalama VKI
degeri 23 kg/m? olarak bildirilmis olup, bu deger normal kilolu smifinda yer
almaktadir. Bizim ¢alismamizda ise SD grubunda VKI ortancasi 25,7 kg/m? olarak
bulundu ve Rujitharanawong ve ark.’nin ¢alismasinda bildirilen degere kiyasla daha
yiiksek saptanmisg olup, bu fark bolgesel beslenme aliskanliklari, yasam tarzi, ¢evresel
faktorler, genetik 6zellikler ve sosyoekonomik durum gibi etkenlerden kaynaklaniyor
olabilir. Caligmamizda, VKI degeri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte, tim gruplarda VKI ortanca degerlerinin 25’in iizerinde
olmasi, hasta popiilasyonunun pre-obezite sinirinda yer aldigini gostermektedir.
Ayrica, gruplar arasinda obezite (VKI >30) dagilim1 degerlendirildiginde, en yiiksek
oran KSU grubunda saptandi. Bu bulgu, literatirde KSU’de obezitenin yiiksek

oranlarda goriilmesinin, hastaligin patomekanizmasinda yer alan yiiksek serum leptin
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diizeyleri, obeziteye bagli kronik inflamasyon ve metabolik sendrom bilesenleri ile

olan iligkisini desteklemektedir.

Literatiirde, dogrudan menopoz ile KU arasindaki iliskiyi degerlendiren kesin
kanitlar bulunmamaktadir. Ancak ¢alismamizda, kadin hastalarin %30 unun
postmenopozal olmasi dikkat ¢ekici bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Postmenopozal
donemde Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki diisiis ile birlikte {irtikerin devam
etmesi, KSU’niin kadin baskinligmin yalnizca hormonal faktdrlere bagl olmadigin
diisiindiirmektedir. Calismamizin sonucu, KU hastaligiin menopoz sonrasi dénemde
de %30 oraninda devam edebildigini gosterdi. Ancak bu iligkiyi ve altta yatan
patomekanizmay1 ortaya koyabilmek i¢in, hormonal degisiklikler, immiin sistem yanit
ve diger cevresel faktorlerin etkilesimini daha ayrintili sekilde inceleyen ileri diizey

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Literatiirde taradigimiz kadariyla, RIA kullanimu ile iirtiker arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Calismamizda RIA kullanimu, iirtikerin ve
ozellikle SD grubunun muhtemel baslangi¢ veya kétiilestirici faktorii olup olmadigi
acisindan sorgulandi, ancak toplamda yalnizca 8 hastada bakir RIA kullanimi saptandi
ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bizim ¢alismamizda, RIA kullanmm
ile daha yiiksek hastalik siddeti veya ileri tedavi ihtiyacit arasinda bir iligki

saptanmuistir.

Atopi, IgE’nin asir1 iiretimi ve tip 2 inflamasyon yoluyla KSU’niin
patogenezine katkida bulunabilmektedir. Bu durum, mast hiicreleri ve bazofillerin
aktive olmasina yol agarak, iirtikerin gelisiminde rol oynamaktadir. Bu nedenle, KSU
hastalarinin yonetiminde atopi sorgulanmasi ve tedavi yaklasimlarinda atopi ve alt
tiplerinin géz oniinde bulundurulmasi énerilmektedir. Chen ve ark.’nin (179) KSU
iizerinde yaptiklar1 kesitsel gdzlemsel ¢alismaya gére, atopi, KSU hastalarinda nemli
bir klinik fenomen olarak tanimlanmis ve hastalarin neredeyse yarisinda saptanmaistir.
Zhang ve ark.’nin (181) yaymnladig1 bir derlemede, atopik dermatit, alerjik astim,
alerjik rinit ve konjunktivit gibi atopik hastaliklarin, KSU hastalarinda genel
poplilasyona kiyasla daha yaygin oldugu bildirilmistir. Rosman ve ark.’nin (197) genis
bir popiilasyonda yaptiklar1 kohort ¢alismasinda, KSU ile atopik hastaliklar arasinda
giiclii bir iliski oldugu belirtilmistir. Can ve ark.’nin (97) SD ve KSU grubunu



73

karsilastiran calismasinda ise bu oran KSU grubu icin %25 olarak saptanmustir.
Calismamizda atopi varligi, hastalarda atopik dermatit, alerjik rinit veya alerjik
astimdan en az birinin dykiisiiniin bulunmasiyla degerlendirildi. Bizim ¢aligmamizda,
atopi oran1 KSU grubunda, literatiirde sunulan calismalara benzer sekilde yaklasik
%39 olarak belirlendi. Ozdemir ve ark.’nin (3) ¢alismasinda, atopinin KiU alt tipleri
arasinda en sik (%30) SD’ye eslik ettigi bildirilse de, SD ve atopi arasindaki iliski hala
net degildir ve literatiirde bu konuyu degerlendiren smirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Rujitharanawong ve ark.’nin (189) tropikal bdlgede basit
dermografizm ve SD hastalar iizerinde yaptig1 bir anket bazli ¢alismada, atopi orani
SD grubunda yaklagik %64 olarak bildirilirken, Can ve ark.’nin ¢alismasinda %31
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise atopi orani gruplar arasinda en yliksek
olarak SD grubunda yaklasik %58 oraniyla bulundu. Caligmamizdaki SD grubunun
AO orani, literatirde sunulan ¢ahismalarla karsilastirildiginda, ozellikle
Rujitharanawong ve ark.’nin (189) bulgularina benzerlik gdstermekte olup, diger
caligmalardaki oranlara gore daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda, SD grubunda
yiiksek total IgE diizeyi, KSU grubuna kiyasla daha diisiik oranda bulundu, ancak atopi
orani SD grubunda daha yiiksek saptandi. Bu nedenle, calismamizda elde edilen
bulgular, total IgE diizeyinin SD hastalarinda atopi varligin1 6ngérmede tek basina
yeterli bir belirte¢ olmadigmi diisiindiirebilir. Ayrica, SD’de atopik hastaliklar
arastirtlirken yalnizca yiiksek total IgE diizeyine degil, ayn1 zamanda allerjen-spesifik
IgE, deri prick testleri ve atopi yama testleri gibi daha ayrintili tan1 yontemlerinin de
kullanilmas: gerekebilir. Kovalkova ve ark.’nin (13) calismasinda, eslik eden atopik
hastaliklarin oran1 KIU+KSU hastalarinda, izole KSU hastalarina kiyasla daha yiiksek
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Bizim
caligmamizda bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, SD+KSU grubunda atopi
oraninin KSU grubuna gére daha yiiksek oldugu ve Kovalkova ve ark. nin bulgulariyla
uyumlu oldugu goézlendi. Bu bulgular 1s13inda, atopi oranmin SD’nin KSU ile
birlikteliginde daha da artmasi, SD vakalarinin takibinde atopiye yonelik detayl

sorgulamanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Alerjik rinit ve iirtiker arasinda anlamli bir iligki oldugu diisiiniilmektedir. Xu
ve ark.’nin (198) calismasinda, alerjik rinitin gorlilmesinin {rtiker ile anlamli bir

sekilde iligkili oldugu ve alerjik riniti olan bireylerin, riniti olmayanlara kiyasla tirtiker
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gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Her iki durum da IgE, mast
hiicreleri ve eozinofillerin yer aldigi benzer patofizyolojik mekanizmalar
paylagsmaktadir. Literatiirde, SD ile alerjik rinit arasindaki iliskiyi dogrudan
degerlendiren smirli veri bulunmaktadir. Literatiirde, SD hastalarinda alerjik rinit
orani yalnizca iki ¢alismada ele alinmis olup, Rujitharanawong ve ark.’nin (189) anket
bazli calismasinda %73 ve Cakmak ve ark.’nin (116) calismasinda %47 oraninda rapor
edilmigstir. Bizim ¢alismamizda, alerjik rinit orani tiim gruplar arasinda en yiiksek
olarak SD grubunda %44,7 olarak bulundu. Caligmamizdaki SD grubunda alerjik rinit
orani, Cakmak ve ark.’nin (116) elde ettigi oranla benzerlik gdstermektedir. SD
grubunda alerjik rinit prevalansinin yiiksek bulunmasi, alerjik rinitli bireylerin artmis
immiin yanitlar1 ve ortak immiinolojik yolaklar nedeniyle bu hastalarin SD
gelistirmeye daha yatkin olabilecegini diisiindiirebilir. Ayrica alerjik rinit vakalarinda,
burun silme ve buna bagli friksiyonun SD’yi tetiklemede rol oynadig1 ve semptomlarin
daha belirgin hale gelmesine katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir. SD+KSU grubunda
alerjik rinit ile iliskili literatiirde bir veri bulunmamaktadir. Ancak, bizim
caliymamizda SD+KSU grubunda alerjik rinit oram yaklasik %24 olarak bulundu ve
bu oran, KSU grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi. Sonug olarak, SD’de alerjik rinit
oraninin yiiksek oldugu ve KSU'ye eslik ettiginde, alerjik rinit oranmin izole KSU’ye
gore arttigr gosterildi. Ancak calismamizda, alerjik rinit tanis1 yalnizca hastalarin
sorgulama ve %60 oranda anamnezine dayanarak bulundu. Alerjik rinitin alerjen
duyarliliginin belirlenmesi i¢in spesifik IgE testi, deri prick testi veya nazal
provokasyon testleri gibi objektif yontemlerle degerlendirilmesinin, bu iligkiyi daha

net ortaya koyabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde, KSU ile tiroid hastaliklart ile 6zellikle otoimmiin tiroid
hastaliklartyla iliski oldugu bilinmektedir. KSU hastalarinda anti-tiroid antikorlarmin
yiiksek seviyeleri ve hipotiroidizm ile Hashimoto tiroiditi gibi durumlarin daha yaygin
oldugu gozlemlenmektedir. Hashimoto tiroiditi, tip IIb otoimmiin KSU ile siklikla
iliskilendirilse de, tiroid otoimmiinitesi diger KU alt tiplerinde de oldukca yaygindir.
Mao ve ark.’nin (199) ¢aligmalarina gore, otoimmiin tiroid hastaliklarinin immiin
hiicre sayilar1 ve fonksiyonlarini etkileyerek tirtiker gelisim riskinin artmasina neden
olabilecegini 6ne siirmiistiir. TPO, KSU hastalarinda yaygin olarak karsilasilan bir

otoalerjen olup, Kolkhir ve ark.’nmn (200) 478 KSU tanil1 hastanin degerlendirildigi



75

bir calismada, hastalarin yarisindan fazlasinda IgE-anti-TPO antikorlar1 tespit
edilmigtir. O’Farrill-Romanillos ve ark.’nin (201) calismasinda tiroid hastaliklar1 orant
KSU'de %39 olarak bildirilmistir. Kovalkova ve ark.’ni (9) ¢alismasinda, otoimmiin
tiroidit orani yaklasik %18 olarak raporlanmistir. Golusin ve ark.’nin ¢alismasinda,
KSU hastalarmin %51,2’sinde yiiksek anti-TPO antikorlar1 tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise, tiroid hastaliklar1 oran1 KSU grubunda %18,5 olarak belirlendi ve
Hashimoto tiroidit oran1 bu grupta %11 oranda saptandi. Calismanizdaki KSU
hastalarinin tiroid hastaliklar1 ve Hashimoto tiroidit orani, sunulan literatiirdeki
oranlara gore daha diisiik bulundu. KSU hastalarinda tiroid hastaliklarinin, 6zellikle
de otoimmiin tiroiditin eslik etmesi, hastaligin patogenezinde anti-TPO’nun ve
otoimmiin mekanizmalarin rolii ile iligkilendirilebilir. Bizim ¢aligmamizda da eslik
eden tiroid hastaliklar1 arasinda otoimmiin tiroidit oraninin yiiksek bulunmasi bu
iliskiyi desteklemektedir. Ancak, ¢alismamizda otoimmiin tiroidit varlig ile hastalik
aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadigi i¢in, bu faktoriin
tek basina hastalik siddetini Ongormede yeterli olmadigi, diger otoimmiin
parametrelerin de birlikte degerlendirilmesi gerektigi one siirmiistiir. SD grubunda,
tiroid hastalik orami literatiirde farkli calismalarda degiskenlik gostermektedir.
Rujitharanawong ve ark.’nin (189) calismasinda bu oran %2,5, Cakmak ve ark.’nin
(116) c¢alismasinda %22 olarak belirlenmisken, her iki caligmada da tiroid
hastaliklarinin alt tipi bildirilmemistir. Ancak, Ozdemir ve ark.’nin (3) ¢alismasinda
SD grubunda otoimmiin tiroid hastaliklar1 oram1 %19 olarak saptanmigtir. Bizim
calismamizda ise tiroid hastaliklari, Hashimoto, nodiiler guatr ve tiroid kanseri dahil
olmak iizere SD grubunda %18,4 oraninda saptandi. SD grubundaki hastalarin
%10’unda Hashimoto tiroiditi bulundu. SD+KSU grubunda Hashimoto tiroiditi %10,8
oraninda saptand1 ve bu oran, KSU grubundaki oranla benzer bulundu. SD’nin KSU
ile birlikte goriildiigiinde, Hashimoto tiroiditi prevalansinda anlamli bir degisiklik
izlenmedigi ve tiroid otoimmiinitesi {iizerinde belirgin bir etkisi olmadigi
diistiniilmektedir. Ancak, SD’nin tiroid ve 6zellikle otoimmiin patomekanizmasiyla
olan iligkisinin daha genis 6rneklem gruplarinda, ileri c¢aligmalarda ele alinmasi

gerekmektedir.

Kronik inflamasyon durumlarinin, vaskiiler fonksiyon ve kan basinct

diizenlemesi {izerinde etkili oldugu ve bunun potansiyel olarak hipertansiyona yol
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acabilecegi bilinmektedir; ancak, KSU ve hipertansiyon arasindaki mekanizmalar tam
olarak anlasilamamustir. Cesitli calismalar, KSU hastalarinda hipertansiyon
prevalansimnin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Ozellikle, Shalom ve ark.’nin (183) Israil’de yaptig1 coklu degiskenli
analizlerde, hipertansiyon ile KSU arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bizim
caligmada ise, gruplar arasinda anlamli bir fark olmaksizin, hipertansiyon en sik KSU
grubunda %22,2 oraninda izlendi. KSU’de goriilen kronik inflamasyon ve immiin

diizensizliklerin hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir.

KU, zaman zaman malignite ile iliskili olarak bildirilse de, bu iliski net bir
sekilde tanimlanamamis olup halen tartigmalidir. Literatiirde, iirtikerin solid organ
maligniteleri ve Ozellikle lenforetikiiler sistem maligniteleriyle, daha az siklikla
akciger kanseriyle (0zellikle akciger adenokarsinomu ve kiigiik hiicreli akciger
karsinomu) iliskili oldugu vakalar bildirilmistir (202). Ayrica, tiroid ve meme kanseri
vakalarinda da bu baglanti gozlemlenmistir (59, 203). Mevcut kilavuzlarda, malignite
hastalarinda iirtiker gelisimine yonelik kesin risk faktorleri belirtilmemistir. Bizim
calismamizda, tiroid, meme ve akciger kanseri dahil olmak iizere toplam 9 hastada
(%6,5) malignite oykiisii bulundu, ancak bu birliktelik gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degildi. Calismamiz, bu iliskiyi destekleyen sinirli veriler sunmakla
birlikte, tirtikerin malignite ile baglantisin1 tam olarak agiklamak i¢in daha kapsaml

arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir.

KU, romatoid artrit dahil olmak iizere cesitli otoimmiin hastaliklarla iliskili bir
tablo olarak bilinmektedir. Ozellikle Confino-Cohen ve ark.’min (48) yaptig1 bir
calismada, KU’li kadin hastalarda romatoid artrit goriilme sikligmin genel
poplilasyona kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu vurgulanmistir. Bizim
calismamizda ise sadece iki KSU hastasinda romatoid artrit eslik ettigi saptand1 ve her
iki hastanin da kadin oldugu belirlendi. Kolkhir ve ark.’nin (204) sistematik
incelemesinde, SLE tanis1 olan ¢ocuklarda, KSU prevalansinin %0-1,2 arasinda ve
KSU benzeri dékiintii oranmin %4,5-12 arasinda oldugu bildirilmistir. Ancak, KSU
hastalarinda SLE prevalanst hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bizim
calismamizda ise, 1 KSU hastas1 ve 1 SD+KSU hastasinda SLE ile birliktelik izlendi.

Perez Bustamante ve ark.’nin (205) bir vaka raporunda, sarkoidozun ilk belirtisi olarak
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KU gelisimi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, bir SD+KSU hastasinda sarkoidoz
hikayesi saptandi. Literatiirde, Hills (206) tarafindan bildirilen bir vakada, brons
adenokarsinomu ile Cushing sendromu, karsinoid sendrom, néromiyopati ve tirtikerin
birlikte goriildiigii rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 1 SD+KSU tanili hastada
Cushing sendromu ve avaskiiler nekroz hikayesi bulundu. Henseler ve ark.’nin (207)
psoriazise eslik eden hastaliklar1 degerlendirdikleri ¢calismada, 27 vakada iirtiker ve
psoriazis birlikteligi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, bir KSU hastasinda eslik
eden psoriazis vulgaris saptandi. Ahmad ve ark. (208) KU ile atipik prezante olan bir
Sjogren sendromu vakasi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 1 KSU hastasinda
eslik eden Sjogren hastalig: bulundu. KU ve panik atak birlikteligi incelendiginde,
Gupta’nin (209) calismasinda, kronik idiyopatik trtiker Oykiisii olan ve panik
bozuklukla birlikte goriilen iki hasta rapor edilmistir. Bagka bir vaka raporunda ise
Kim ve Noh, (210) bir hastada KSU ve panik atak birlikteligini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda ise 2 KSU hastasinda panik atak ile birliktelik tespit edildi.
Ulasabildigimiz literatiir kadariyla, KU ve liken planus, FMF birlikteligi vaka
diizeyinde bildirilmemistir. Ancak, bizim ¢alismamizda 1 SD ve 1 SD+KSU
hastasinda FMF, 1 KSU hastasinda ise liken planus &ykiisii mecuttu. SD+KSU
grubunun, KSU’ye kiyasla daha fazla inflamatuvar komorbiditeye sahip oldugu
hipotezi, ¢alismamizdaki sonuglara gore desteklenmemistir. Ancak, ¢aligmamizda
KSU grubunda daha 6nce tanimlanmamis olan FMF, Cushing sendromu ve avaskiiler
nekroz gibi bazi nadir komorbiditeler, SD+KSU grubunda vaka diizeyinde tespit
edildi. Bu nedenle komorbiditelerin detayli olarak sorgulanarak rapor edilmesinin

muhtemel iligkilerin ortaya konmasi i¢in yararli olacag diisiiniilebilir.

SD lezyonlar1 genellikle mekanik uyaridan ortalama 5 dakika sonra ortaya
cikar ve yaklagik 30 dakika siireyle devam ettigi bilinmektedir. Schoepke ve ark.’nin
(13) ¢alismasinda, SD hastalarinin yaklasik yarisinda lezyon siiresinin 5-30 dakika
arasinda oldugu belirtilmistir. Rujitharanawong ve ark.’nin (189) ¢alismasinda ise, SD
lezyonlarinin ortanca siiresi 30 dakika olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda, SD
grubunda ortanca lezyon siiresi, 30 dakika olarak bulundu. SD lezyonlarinin siiresi
acisindan elimizdeki literatiir verileri ile ¢aligmamizdaki sonuglar tutarlilik
gostermektedir. KSU’de lezyon siiresi genellikle 24 saatin altindadir ve bu siirenin,

KiU’ye kiyasla daha uzun oldugu bilinmektedir. Bizjak ve ark.’nin (14) ¢alismasinda,
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P

KSU hastalarinda lezyon siiresinin 6-24 saat arasinda degistigi bildirilmistir. Can ve
ark.’nin (97) calismasinda KSU hastalarinda lezyon siiresi SD hastalarina kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde KSU hastalarinda lezyon
siiresi SD ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi. SD+KSU grubundaki
lezyonlarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ve objektif dl¢ctimler yapilmasi ile fiziksel ve
spontan trtiker plaklarmin lezyon siiresi ile ayriminin yapilmasi iki hastaligin farkli
patomekanizmalarinin da daha net anlasilabilmesi i¢in gosterilmesi gereken 6nemli bir

bulgu olarak onerilebilir.

KSU lezyonlar1 genellikle jeneralize olup, belirli bolgelere siirl kalmadan
viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir. Ancak, govde ve ekstremiteler daha siklikla
etkilenmektedir (211). Lokalizasyon agisindan lezyon dagilmmm KU alt tipleri
arasinda degerlendiren ve karsilastiran calisma literatiirde bulunmamaktadir ancak
Janssens ve ark. (212), mast hiicre dagilimini inceledikleri c¢alismada, alt
ekstremitelerin distal bolgeler olmalarina ragmen, proksimal bdlgelere goére daha
yogun mast hiicrelerine sahip oldugunu belirtmistir. Bizim caligmamizda ise alt
ekstremite tutulumu agisindan, gruplar arasinda anlaml bir fark bulundu ve SD+KSU
grubunda (%87), KSU grubuna (%83) gore daha yiiksek saptandi. SD grubunda ise alt
ekstremite tutulumu %65 oramyla dikkat cekiciydi. Calismamizdaki SD+KSU
grubunda yiiksek oranda alt ekstremite tutulumu gozlemlenmesi, alt ekstremitelerde
mast hiicre dagiliminin daha yiiksek olmasiyla iligkilendirilebilir. Bu nedenle, SD
grubunun eslik ettigi hastalarda, 6zellikle alt ekstremite lezyonlarinin alevlenmesini
onlemek amaciyla, ¢orap ve tayt gibi siki dar giysilerin giyilmemesi Onerilebilir.
Ayrica, alt ekstremite lezyonlar1 baskin olan KSU hastalarinda, SD’nin eslik etmesini

dislamak amaciyla, FricTest® gibi provokasyon testlerinin yapilmasi uygun olabilir.

KSU, alt: haftadan uzun siire devam eden iirtiker, AO veya her ikisinin spontan
olarak ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Saini ve Kaplan, (213) KSU hastalarmin
%40’mmda AO’niin eslik ettigini belirtmislerdir. Coronado ve ark.’nin (214)
caligmasinda ise, AO’niin KSU olgularmin yaklasik %62’sinde goriildiigii
bildirilmistir. Bu durum, AO’niin KSU hastaliginda énemli bir komorbidite oldugunu
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ise AO orani, KSU grubunda %68,5 olarak

saptandi. Calismamizdaki KSU grubunda AO orani, literatiirden sunulan ¢aligmalara
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gore daha yiiksek bir oranda bulundu. Literatiirde, SD genellikle AO olmaksizin
geligen {rtiker lezyonlariyla karakterize oldugu bildirilmekle birlikte, yalnmz iki
calismada SD grubunda AO de rastlanmustir. Schoepke ve ark.’nin (13) 90 SD
hastasini inceledigi calismasinda AO oram %21 olarak raporlanmistir. Bizcak ve
ark.’nin (14) calismasinda ise, 103 SD hastasindan 6’sinda eslik eden AO saptanmistir.
Bizim ¢alismamizda, SD hastalarinin %18,4’iinde AO saptanmas1 dikkat gekici bir
bulgu olarak degerlendirildi ve bu oran, Schoepke ve ark.’nin calismasindaki AO oram
ile benzerlik gosterdi. Bu bulgu, SD’nin KU’niin bir alt tipi olarak yalnizca iirtiker
geligimi ile siirlt olmadigini, bu hastalarda %18 oraninda mast hiicresi uyariminin
AO gelisimine ve daha siddetli bir tabloya yol agabilecegini dne siirmiistiir. Ayrica
caliymamizda AO hikayesi bulunan SD hastalarmin yaklasik %60°1 tedavisiz olup,
%30’u omalizumab alan hastalardan olusmaktaydi. Bu durum SD hastalarmin AO
sorgulanmasinin yetersiz olmasi, bu hastalarin yeterli tedavi almamalar1 ile baglantili
olabilir. Ayrica, hastalarin takibi sirasinda kullandigimiz UAS ta AO skorlarinin yer
almamasi, hastaligin yonetiminde bu tiir eksikliklere yol agabilmektedir. Bu nedenle,
SD yonetimi sirasinda AO niin de sorgulanmasinin gerektigi, bu amagla AO skorlarin
iceren bir degerlendirme yonteminin (6rnegin AAS) kullanilmast ve bunun tedavi
stireclerine dahil edilmesinin daha kapsamli bir yaklasim saglayacag: diisiiniilebilir.
Ulasabildigimi kadar ile taranan literatiirde SD+KSU grubunda AO oranina dair bir
veri bulunmamakla birlikte, bir calismada KiU+KSU grubundaki AO orani, izole KSU
ile karsilastirilmistir. Kovalkova ve ark.’nin (9) calismasinda, KiU’niin KSU’ye eslik
ettigi hastalarda izole KSU ye kiyasla, daha diisiik oranda AO orani bildirilmistir.
Calismamizda, SD+KSU grubunda AO oran1 %78,3 olarak bulundu ve bu oran, izole
KSU grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek saptandi. Ancak, SD+KSU grubundaki
AO oranmi, Kovalkova ve ark.’nin (9) c¢alismasindaki bulgularla uyumsuzluk
gostermektedir. Bunun nedeni, Kovalkova ve ark.’nin ¢alismasinda KSU’ye eslik eden
KIU alt tiplerinin belirlenmemis olmasindan kaynaklanabilir. Sonug olarak, SD’nin
KSU ile birlikte goriildiigii vakalarda AO oranmnin daha da arttig1 gdzlemlenmis olup
SD varhiginin AO igin bir risk faktdrii olarak degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, SD+KSU hastalik grubunun AO agisindan daha dikkatli

degerlendirilmesi ve AO tetikleyicilerinin gdzden gegirilmesi onerilebilir.
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Fiziksel tetikleyicilerin alt tipleri degerlendirildiginde, SD+KSU grubundaki
hastalarin FricTest® ile tant almis olmalar1 nedeniyle kasima ve cilt ¢izilmesi gibi
mekanik uyarilarla tetiklenme orani yiiksek bulundu. Bu grupta ayrica siki/dar
giysilerle temasin da yiiksek oranda (%78) semptomlari belirginlestirdigi gézlemlendi.
Daha diisiik oranlarda olmakla birlikte, epilasyon, tirag, banyo, yikanma, kurulanma
ve sa¢ tarama gibi giinlik fiziksel aktivitelerin de dermografizm semptomlarin
tetikleyebildigi saptandi. Literatiirde, maske kullaniminin fiziksel bir tetikleyici olarak
SD gelisimiyle dogrudan bir baglantisina dair kesin bir kanit bulunmamakla birlikte,
Kaur ve Nikson (102) tarafindan COVID-19 pandemisi sirasinda Avustralya’da
gerceklestirilen bir calismada, 5 vakada (%28) belirgin dermografizm maske temast
sonrasi bildirilmistir. Caligmamizda ise maske temasina bagl {irtiker alevlenmesi,
SD+KSU grubunda 9 hastada (%19,6) ve SD grubunda 5 hastada (%16) gdzlemlendi.
Bu bulgular dogrultusunda, maske temasi, SD ve SD’nin eslik ettigi KSU hastalarinda
potansiyel bir fiziksel tetikleyici olarak dikkate alinmasi gereken bir faktor olarak

Onerilebilir.

Sanchez ve ark.’nin (8) ¢alismasinda, ortalama sicakligin daha yiiksek oldugu
bolgede dermografizm prevalansinin soguk iklime kiyasla daha fazla oldugu
belirlenmistir. Caligma, soguk havanin periferik vazokonstriksiyona neden olarak
inflamatuar medyatdrlerin salinimini baskilayabilecegi ve boylece SD semptomlarinin
ortaya c¢ikmasini Onleyebilecegi hipotezini One siirmiistiir. Rujitharanawong ve
ark.’nin (189) calismasinda, ozellikle sicak havanin her iki grupta (SD ve basit
dermografizm) dermografizmi alevlendiren en yaygin hava durumu oldugu
bildirilmistir. Bu bulgu bizim ¢alismamizda, soguk havanin bir kétiilestirici parametre
olarak, SD grubu dahil olmak iizere tiim hastalarda en diisiik oranda saptanmasiyla
uyumludur ve literatlirdeki soguk havanin periferik vazokonstriksiyon etkisi ile SD
semptomlarinin  baskilanmasiyla aciklanabilir. Ancak, bu cografi faktorlerin
dermografizm tizerindeki etkisinin kesin olmadigi ve mevcut verilerin siirl
oldugu goéz Oniine alinarak, sicaklik farkliliginin {irtiker itizerindeki kotiilestirici
etkisinin altinda yatan mekanizmalarin netlestirilmesi i¢in daha kapsamli, ¢ok

merkezli aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Ilaglar, KSU alevlenmeleri igin sik bildirilen tetikleyiciler arasinda yer almakla
birlikte, dogrudan ilag kaynakli KSU insidanst literatiirde net olarak belirlenmemistir.
Sanchez ve ark.’nin (215) 245 KSU hastasini igeren ¢alismasinda, hastalarin %37’si
en az bir ilagla iliskili alevlenme bildirmistir. En sik ilaglar arasinda NSAII ve
betalaktam antibiyotikler yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda ise benzer sekilde, KSU
grubunda ilaca bagl iirtiker kotiilesmesi %56 oraninda bulundu ve bunlar arasinda en
sik NSAII ve antibiyotikler yer ald. Ilaglarin SD’nin etyolojisinde de potansiyel bir
rol oynadigi diisiiniilmektedir (5). Rujitharanawong ve ark.’nin (189) ¢alismasinda SD
grubunda ilaca bagli iirtiker tetiklenmesi %0,8, Taskapan ve ark.’nin (97) ¢calismasinda
ise %7.5 oraninda bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda bu oran %34,2 ile literatiire gore
belirgin sekilde daha yiliksek saptandi. Caligmamizda, tiim gruplarda ilaglarin
tetikleyici roliiniin literatiire kiyasla daha yiiksek oranlarda saptanmasi, birden fazla
faktore bagli olabilir. Bu farkliliklarin olast nedenlerinden biri, c¢alismamizin
yuriitiildigli bolgede ilaclara erisimin gorece kolay olmasi ve regetesiz ya da hekim
onerisi olmaksizin ila¢ kullaniminin yayginlig1 olabilir. Ozellikle NSAII ve antibiyotik
gibi ilaclar, bu bolgede kontrolsiiz sekilde kullanildiginda iirtiker alevlenmelerinin
tetiklenmesinde katkida bulunabilir. Ayrica, genetik yatkinlik, ¢evresel maruziyetler
gibi bireysel farkliliklar da belirli ilaglara kars1 duyarliligin artmasina ve buna bagl
olarak daha sik tetiklenmeye neden olabilir. Bu faktorler géz oniine alindiginda,
ilaglarin iirtikerin alevlenmesindeki etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in genetik ve
cevresel faktorlerin ilaglara bagl {irtiker alevlenmelerine etkisini aragtiran prospektif

caligmalara yer verilmesi Onerilebilir.

NSAIi’lerin KU iizerindeki mekanizmasi, birka¢ ¢calismada NSAIi’lerin COX-
1 enziminin inhibisyonuna bagli agiklanmistir. Bu inhibisyon, normalde anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip olan prostaglandin E2 (PG) sentezinin azalmasina ve pro-
inflamatuar medyatorler olan sisteinil 16kotrienlerin iiretiminin artmasina yol acar. Bu
medyator dengesindeki degisiklik, KU semptomlarmin kétiilesmesine katkida bulunur
(216). Sanchez ve ark.’nin (215) ¢alismasinda, NSAII’ye bagli KSU alevlenmesi %27
oraninda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise benzer sekilde, NSAII’ye bagli iirtiker
kétiilesmesi KSU grubunda %33,3 olarak saptandi. Calismamizdaki tiim NSAIl’ler
selektif olmayan COX grubundan olup, literatiirde sunulan COX1 inhibisyonuna bagli
patomekanizmay1 desteklemektedir. Literatiirde ulasabildigimiz kadariyla KiU’de
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NSAII’ye bagh alevlenme izlenmemistir. Ancak bizim ¢alismamizda, 2 SD hastasinda
(%5,3) ve 10 SD+KSU hastasinda (%21,7) NSAIl’ye bagl iirtiker kétiilesme hikayesi
bulundu. Bu bilgi 1518inda, daha once literatiirde tanimlanmayan SD ve SD+KSU
hastalarinda NSAI’ye bagh iirtiker alevlenmesi diisiik oranda olsa da goz ardi
edilmemelidir. Bu hastalarin yonetiminde sorgulanmasi gereken ilaglardan biri olarak
onem kazanmaktadir. Sonug olarak, KU hastalarmin takibinde NSAII 6ykiisii mutlaka
sorgulanmali, bu hastalara NSAII kullaniminin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
ve potansiyel tetikleyici rolii agisindan hastalarin uyarilmahdir. Ayrica, miimkiin
oldugu kadariyla COX-1 inhibitorler yerine COX-2 inhibitorler veya parasetamol gibi

ilaclar tercih edilebilir.

Literatiirde, KSU grubunda beta-laktam antibiyotiklere bagl iirtiker
alevlenmesi genellikle vaka diizeyinde bildirilmis olmakla beraber, Sanchez ve
ark.’nin (215) c¢alismasinda bu oranin %9,4 oldugu rapor edilmistir. Bizim
calismamizda ise 8’i amoksisilin, 1’i sefalosporin olmak iizere toplam 9 KSU
hastasinda (%16,7) beta-laktam antibiyotiklere bagh iirtiker kotiilesmesi saptandi.
Literatiirde yalnizca bir vakada Cataldo ve ark.’lar1 (217) tarafindan amoksisiline bagl
dermografizm gelisimi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda SD grubunda 5 hastada ve
SD+KSU grubunda 3 hastada amoksisiline bagh iirtiker kétiilesmesi bulundu.
Taskapan ve ark. (95) 3 vakada penisilin ve sefalosporin sonrasi SD baslangicini
raporlamistir. Bizim ¢aligmamizda ise sefalosporine bagl iirtiker alevlenmesi 1 SD
hastasinda ve 1 KSU hastasinda izlendi. Parasetamole bagli iirtiker nadir goriilse de
taninmis bir hipersensitivite reaksiyonudur (218). Hastalarin ¢ogunun anti-inflamatuar
ilaglara da duyarli oldugu bildirilmis olup, bu durum reaksiyonlarinin non-alerjik
mekanizmalarla iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (219). Bizim ¢aligmamizda
parasetamol ile kotiilesen lirtiker toplam 6 hastada bildirildi. Ancak, gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmadi.

Demir takviyeleri, 6zellikle intravendz formlari, ¢cogu vakada iirtikere neden
olabilmektedir ve bu oran literatiirde degisik oranlarda bildirilmistir. Oral demir
takviyelerine bagl iirtiker ise daha nadir goriilmekle birlikte literatiirde vaka
diizeyinde bildirilmistir. Glimiisburun ve ark. (220) tarafindan yapilan bir vaka

raporunda, oral demir siilfat kullanimin1 takiben iki saat i¢inde iirtiker gelisen bir vaka
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bildirilmistir. Calismamizda ise toplam 3 hastada oral demir preparatlarina bagh
iirtiker alevlenmesi saptanmis olup, bu hastalarin 2’si SD+KSU, 1°i KSU grubunda
yer almaktaydi. Bir¢ok c¢alismada, metronidazol’e bagl {irtiker vakalari rapor
edilmistir. Urtiker, metronidazol’e karsi en sik bildirilen hipersensitivite
reaksiyonlarindan biridir ve J. Helms ve ark.’nin ¢alismasinda vakalarin yaklagik
%47 sinde goriilmiistiir (221). Calismamizda, toplam 3 hastada, 2 SD+KSU ve 1 SD

hastasinda metronidazole bagl tirtiker kotiilesmesi izlendi.

Literatiirde, COVID-19 agilamasmin ardindan KU hastalarinda iirtiker
alevlenmesi bildirilmistir. Kocatiirk ve ark.’nim (222) ¢alismasinda, KSU hastalarmin
asillama sonrasi {lrtiker tanist olan hastalarda alevlenme orant %9 arasinda
raporlanmigken, bu oran Tuchinda ve ark.’nin (223) c¢aligmasinda %15 olarak
saptanmistir. Lee ve ark. (224) ise COVID-19 agismin, iyi kontrol altindaki KSU
hastalarinin yaklagik onda birinde alevlenmelere neden oldugunu belirtmislerdir.
Ancak bu alevlenmeler genellikle gecici olup, ¢ogu hafif seyretmekte ve AH’lere yanit
vermektedir. Siddetli reaksiyon orani ise diisiiktiir. Beyaz ve ark.’min (225) bir
calismasinda, hem mRNA hem de inaktive COVID-19 agilarinin KSU hastalarinda
alevlenmelere veya relapslara yol agabilecegi belirtilmis, ancak COVID-19 asilarina
bagli alevlenmeler ve niikslerin tedavilerle kolayca kontrol altina alinabilecegi
vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda, COVID-19 asilama sonrasi iirtiker alevlenmesi
toplam 16 hastada izlendi. Bu hastalarin 10’unda BioNTech (mRNA asis1), 2’sinde ise
Sinovac (inaktif as1) uygulanmisti. KSU hastalar igin as1 sonrasi alevlenme orani
%14,8 olup literatliirdeki Kocatiirk ve ark.’nin sonucu ile benzer sekildeydi.
Literatiirde, COVID-19 asilar1 ve iirtikerle ilgili yapilan calismalar genellikle KU veya
KSU iizerine yogunlasmis olup, KiU 6zelinde yapilan arastirmalar sinirhidir. Ancak,
COVID-19 rapel agilarindan sonra SD gelisimi 2 vakada bildirilmisken, SD tanil
herhangi bir hastada as1 sonrasi iirtiker tetiklenmesi bildirilmemistir (107, 226). Bizim
calisgmamizda ise 4 SD vakasinda COVID-19 as1 sonrasi alevlenme saptandi. Sonug
olarak, calismamizda COVID-19 asis1 sonrasi iirtiker alevlenmesi sadece KSU ile
siirli kalmamis, aym zamanda SD ve SD+KSU hastalarinda da gdzlemlendigi
anlagilmistir ve bu alevlenmeler hem mRNA hem de inaktif agilarla geligsmistir. Ancak,

bu alevlenmelerin genellikle hafif seyrettigi ve tedavi ile kontrol altina alinabildigi g6z
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ontine alindiginda, bu hastalarin agidan kaginmalari i¢in yeterli bir veri bulunmamastir,

asilama ile birlikte uygun tirtiker tedavisine devam etmeleri onerilebilir.

Pnomokok asilart ile iliskili dermografizm  kotlilesmesine  dair
ulagilabildigimiz kadar1 ile taranan literatiirde veri bulunmamakla beraber,
calismamizda 1 SD hastasinda pndmokok asis1 sonrasi iirtikerde kotlilesme tespit
edildi. Literatiirde Adcock ve ark. (105) tarafindan bir vakada atorvastatine bagl
dermografizm raporlanmistir. Bizim ¢aligmamizda benzer sekilde, 1 SD hastasinda
atorvastatin baslandiktan sonra dermografizm gelistigi tespit edildi. Siklofosfamid,
urtiker ve anafilaksi de dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol
acabilmektedir (227). Siklofosfamide baglh iirtiker literatiirde yeterli sekilde
detaylandirilmamis olsa da, birkag vaka bildirisi mevcuttur (228, 229). Bu dogrultuda,
bizim ¢alismamizda, SD+KSU ve SLE tanili bir hastada, siklofosfamid infiizyonu
sonras1 Urtiker alevlenmesi izlendi. Trimetoprim-siilfametoksazol, nitrofurantoin,
asetazolamid, GCSF ve amitriptilin ile iligkili irtiker alevlenmeleri literatiirde vaka
diizeyinde bildirilmistir (230-234). Benzer sekilde, ¢alismamizda da bu ilaglara bagl
olarak her birinden birer vakada iirtiker alevlenmesi bulundu. Daha 6nce literatiirde
bildirilmemis pembrolizumab+vibostolimab kombinasyonuna bagh SD+KSU
baslangici, calismamizda bir hastada tespit edildi. Ilaglarin iirtiker iizerindeki
kotiilestirici  etkilerinin  kanitlanabilmesi i¢in olgu bazinda Ozelliklerin detayl
tanimlandig1 ve kullanilan ilaglar, alim sekilleri, dozlar1 ve iirtikerdeki kotiilesmenin
objetif dokiimantasyonu ile ilgili detayli desenlerin yiiriitiildiigii yiiksek hasta sayili
caligmalara ve bunlarin meta-analizleri ile anlamli sonuglar elde edelebilecegi

diistiniilebilir.

Enfeksiyonlarin hem {irtiker baglangicinda hem de tirtiker alevlenmesinde rol
oynadig1 daha 6nce bildirilmistir. Urtikeri alevlendiren enfeksiyonlarin arasinda viral,
bakteriyel ve paraziter nedenler yer almaktadir. Altta yatan enfeksiyonlarin tespiti ve
tedavi edilmesi, KSU tedavisinde énemli bir rol oynamaktadir. Enfeksiyonlara bagl
iirtiker alevlenmesinin patogenezinde, deri mast hiicrelerinin aktivasyonu ve pro-
inflamatuar medyatorlerde artisa bagli siireclerin etkili oldugu diistiniilmektedir (235).
KSU hastalarinda USYE’nin neden oldugu alevlenmelere iliskin spesifik veriler smirl:

olsa da, enfeksiyonlarmn, dzellikle USYE nin, iirtikeri tetikleyebilecegi bilinmektedir
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(236). Enfeksiyonlar, ¢cocuklar ve ergenlerdeki iirtiker vakalarinin %28’inde yaygin
bir tetikleyici olarak tanimlanmistir (237). Calismamizda %30 hastada cesitli
enfeksiyonlara bagl tirtiker alevlenmesi bulundu ve tetikleyici enfeksiyonlar arasinda
en stk USYE (%23,2)) yer aldi. Enfeksiyonlara bagl iirtiker alevlenmesi dagilinmi
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Sonug olarak ¢aligmamizda,
enfeksiyonlarm KU hastalarinda énemli bir kétiilestirici faktor oldugunu gdzlemledik.
Bu nedenle, iirtiker alevlenmelerin yonetiminde enfeksiyon etkenlerinin arastiriimasi
ve tedavi edilmesi biiylik onem tasimaktadir. Cok sayida ¢alisma, H. pylori
enfeksiyonu ile KU arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir. Pliego Reyes ve
ark.’nin (238) yaptig1 bir calismada, KU’lii hastalarin %52’sinde H. pylori
enfeksiyonu saptanirken, kontrol grubunda bu oran %11,1 olarak bulunmus ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ozdemir ve ark.’nin (3) ¢alismasinda H.
pylori SD grubunda %53 oraninda raporlanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise toplam 6
hastada (%4,3) H. pylori dykiisii saptand1. Bunlardan 4 hasta KSU grubunda ve 2 hasta
SD+KSU grubunda yer aldi. Bu hastalarda, eradikasyon tedavisi ile iirtiker
semptomlarinda gerileme olmadig1 6grenilmistir. Yine de literatiirde, KU hastalarmin
takibinde, 6zellikle alevlenme donemlerinde H. pylori agisindan sorgulama yapilmasi
ve semptom varligi durumlarda H. pylori’ye yonelik tetkiklerin planlanmasi
onerilmektedir. Endikasyon dahilindeki tedavilerin hastaya dnerilmesi ve sonuglarin
kayit edilerek ileri donemdeki caligmalara katkida bulunulmasinin anlamli olacagi

diistinilmistiir.

KSU hastalarinda bazi besinlerin hastalik aktivitesini artirabilecegi
bilinmektedir. Pseudoallerjenler, histamin a¢isindan zengin yiyecekler ve aci biber
gibi belirli besin bilesenleri, potansiyel tetikleyiciler olarak tanimlanmistir (145, 239).
Yiicel ve ark. (100) tarafindan tanimlanan gida ile kétiilesen SD, ¢alismalarinda 17 SD
hastanin 7’sinde (%41) goézlemlenmistir. Bu caligmada, hastalar 6 saatlik aglik
stiresinin ardindan karbonhidrattan zengin bir 6giin tiikettikten sonra FricTest® ile
degerlendirildiginde, SD semptomlarinda alevlenme gézlenmistir. Bu durumun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte; yemek sonrasi ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler,
artan gastrointestinal gegirgenlik, alerjenlere duyarliligin artmasi ve postprandiyal
donemdeki parasempatik aktivitenin mast hiicrelerini aktive etmesi gibi mekanizmalar

sorumlu tutulmaktadir. Ertas ve ark. (240) baska bir calismada, yemek yemenin SD’yi
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kotiilestirebilecegi, ancak egzersizin bu durumu iyilestirebilecegi bildirilmistir. Bizim
calismamizda, gida alimi sonrasi iirtiker semptomlarinda koétiillesme, SD grubunda 6
hastada (%15,8), SD+KSU grubunda 4 hastada (%8,7), KSU grubunda ise 5 hastada
(%9,3) bulundu ve bu faktdr, 6zellikle 6 saatlik ag¢lig1 takiben alinan kahvalti veya 6gle
yemegi sonrasinda iirtiker semptomlarinda kotiilesme seklinde, hastalarin ifadelerine
dayal1 olarak saptandi. Ayrica, belirli bir besin ya da besin alerjisiyle iliskili bir durum
tespit edilmedi. Calismamizdaki gida ile koétiilesen SD mekanizmasinin, yemek
sonrasl otonom sinir sistemi ve parasempatik baskin yanitlarla iligkili olabilecegi
diistiniilmistiir. Bu bilgiler 15181inda, gida ile koétiilesen iirtiker vakalarinda gida
alimindan sonra semptomlarin kétiilestigi gézlemlendiginde, antihistaminik tedavinin
yemeklerden Once alinmasi Onerilebilir. Ayrica, bu grup hastalarda gida sonrasi
egzersiz etkisi tek bir ¢alismada gdsterilmis olmasina ragmen, muhtemel bir egzersiz
iligskili durumun sorgulanarak ortaya konmasi ve semptomlarin iyilesmesine katki

saglamak amaciyla tetikleyici durumlardan uzak kalinmasi 6nerilebilir.

Omek ve ark. (241) bir calismada, kadin KSU hastalarmin %29 unun
perimenstriiel donemde semptomlarinin kdtiilestigi, %4.8’inin ise iyilesme bildirdigi
bulunmustur. Bu durum, menstriiasyon iliskili hormonal degisikliklerin, hastalarin
onemli bir kisminda KSU semptomlarini kétiilestirebilecegini  gdstermektedir.
Kasperska-Zajac ve ark.’nin (242) calismasinda, seks hormonlarinin, o6zellikle
Ostrojen ve progesteronun, bagisiklik ve inflamatuar hiicre fonksiyonlarin1i modiile
ettigi ve bu modiilasyonun KSU gibi otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin siddetini
etkileyebilecegi bildirilmistir. SD hastalarinda menstrilasyona baglh iirtiker
kotiilesmesi, yalnizca Rujitharanawong ve ark.’nin (180) ¢alismasinda yaklasik %8
oraninda bildirilmistir. Calismamizda, kadin hastalarda menstrilasyon doneminde
irtikerin kdtiilesmesi gruplar arasinda anlamli bir fark gostermemekle birlikte, SD
grubunda %37, KSU grubunda %19,6 ve SD+KSU grubunda %8,7 oraninda
gozlemlendi. KSU grubundaki menstriiasyon déneminde iirtikerin kotiilesmesi,
literatiirde sunulan bulgular dogrultusunda, hormonlarin etkisi ve otoimmiin yanitlarla
iligkili mekanizmalarla agiklanabilir. SD grubunda menstriiasyon déneminde iirtiker
alevlenmesini aciklayan bir mekanizma literatiirde bulunmamakla beraber,

menstriiasyon siirecinde artan stres diizeyi ve SD esigini disiirmesi gibi
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mekanizmalara bagl olabilir. Ancak, bu mekanizmalar ele alan ve daha kapsaml

gruplarda arastirma yapan calismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde, stresin, ndropeptitler araciligiyla mast hiicre degraniilasyonunu
artirarak tirtikerin patofizyolojisinde rol oynadig: bilinmektedir (192). Kortikotropin
salgilayan hormonu (CRH), stres yanitin1 baslatarak hipotalamik-hipofiz-adrenal
(HPA) aksmi aktive eder ve mast hiicrelerini uyararak degraniilasyonlarini ve
inflamatuar medyatdr salinimini tetikler. Ayrica stres sirasinda salinan P maddesi ve
ndrotensin gibi néropeptitler de mast hiicrelerini aktive ederek degraniilasyona neden
olabilir. Xiang ve ark.’nin ¢alismalarinda, KSU'de stresin sik alevlendirici bir faktor
oldugu ve hastaligin seyrini kétiilestirebilecegi bildirilmistir (243). Bu nedenle
kilavuzlar, frtiker tedavisinde stres gibi tetikleyici faktorlerin eliminasyonunu
onermektedir (14). Psikolojik stres, iirtikerin ©nemli bir tetikleyicisi olarak
calisgmamizda %82,6 oranda bulundu ve gruplar arasinda anlaml bir fark saptandi
(p=0.005). Tayland’da yapilan caligmada, stresin SD grubunda %19 oraninda
tetikleyici oldugu belirtilirken, Taskapan ve ark.’nin 2005 yilinda yaptig1 bir calismada
Tiirkiye’de bu oran %30 olarak raporlanmistir (95, 189). Bizim ¢alismamizda ise bu
oran SD grubunda %71 ile literatiirdeki verilere kiyasla daha yiiksek bulundu.
Calismamizda, stresin iirtiker semptomlarini kotiilestiren bir faktor olarak bildirildigi
oran en yiiksek (%91,3) SD+KSU grubundaydi. Bu bulgu, stresin bu hasta grubunda
daha siddetli bir hastalik yiikii ve giiclii bir tetikleyici oldugunu ve SD’nin KSU’ye
eslik etmesi durumunda psikolojik stresin irtiker iizerindeki etkisinin arttigini
gostermektedir. Bu nedenle, SD+KSU hastalarinda stres diizeyinin objektif
yontemlerle degerlendirilmesi ve gerektiginde wuygun psikososyal destek
yaklagimlarinin planlanmasi 6nem arz etmektedir. Caligmamizda, psikolojik stresin
tetikleyici ve kotiilestirici faktdr olarak tiim hasta gruplarinda yiiksek oranda
bildirilmesi; kronik hastaliklarin olusturdugu psikolojik yiik, calismaya dahil edilen
poplilasyonun ozellikleri, giiniimiizde giderek artan stres diizeyi ve stresle
yonetiminde yetersizliklerle iliskilendirilebilir. Boylece, psikolojik stres faktoriiniin
hastaligin patogenezindeki rolii goz dniine alindiginda, KU alt tiplerinin yénetiminde
stresin daha objektif yontemlerle degerlendirilmesi, tespit edilmesi ve miimkiin
oldugunca bu tetikleyicilerin eliminasyonu ile hastalarin yasam kalitesinin artirilmast

Onerilebilir.
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UAS7, KSU hastalarinda, hastalik siddetini degerlendirmek ve tedavi
etkinligini izlemek i¢in kullanilan bir klinik degerlendirme aracidir. Literatiirde
SD+KSU ve KSU hastalarinin tedavi yanitlarini UAS7 iizerinde karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Kovalkova ve ark.’nin (9) calismasinda, izole KSU ve
KIU+KSU hastalarmin omalizumab tedavisine 4. haftada verdikleri yamt
degerlendirildiginde, her iki grupta da %50 oraninda yetersiz yanit (UAS7> 6)
saptanmistir. Bizim calismamizda ise, KSU ve SD+KSU gruplarinda tedavi
protokolleri ile UAS7 {iizerindeki etkileri degerlendirildiginde, "Omalizumab+AH"
kombinasyonunu kullanan hastalarin her iki grupta da benzer oranlarda (%66)
kontrollii iirtiker (UAS7<6) durumuna ulastig1 gézlemlendi. Bu durum, Kovalkova ve
ark. (9) tarafindan bildirilen sonugla uyum gostermemektedir. Bunun nedeni
omalizumabin erken donem etkinliginin sinirli olabilecegini gostermekle birlikte
bizim ¢alismada uygulanan ikinci basamak tedavinin daha uzun siireli ve kombine
yaklagim igermesi nedeniyle, iirtiker kontrolii acisindan daha basarili sonuglar elde
edildigini diisiindiirmektedir. SD+KSU hastalarinin, KSU hastalarina kiyasla
tedavilere daha direngli oldugu hipotezi, her iki grubun da, 6zellikle kombinasyon
tedavisi ile benzer sekilde yanit verdigi i¢in desteklenmemistir. Bu durum, SD’nin
KSU’ye eslik etmesinin tedavi yanitim olumsuz ydnde etkilemedigini ve
omalizumab+AH kombinasyonunun her iki grup i¢in de uygun bir tedavi protokolu
oldugunu diistindiirmektedir. Yine de SD hastalik aktivitesinin dl¢iilmesi ve hastalik
aktivitesinin objektif monitorizasyonu i¢in aralikli TFS degerlendirmelerinin de
yapildig1 caligmalar ile aradaki farkin gosterilmeye ¢alisildigi arastirmalar

planlanabilecegi diisiiniilebilir.

Sistemik tedavi almayan KSU hastalarinin ortalama UAS7 skoru Zhang ve
ark.’nin (244) ¢aligmasinda 22,37 + 8,88 olarak raporlanmistir. Bu oran, sistemik
tedavi ve Ozellikle omalizumab tedavisi ile genellikle UAS7<6 seviyelerine
diismektedir. Kovalkova ve ark.’nin (9) calismasinda, KIU+KSU grubunda UAS7
ortancas1, KSU grubunda gére daha yiiksek olarak bulunmustur. Bizim calismamizda
ise ortalama UAS7 skoru KSU grubunda 8,5 ve SD+KSU grubunda 13 olarak saptandi
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Calismamizda KSU
ve SD+KSU hastalarmin biiyiik bir kisminda UAS7 oranlarinin diisiik olmas1 ve

hastalik aktivitesinin genellikle iyi kontrollii bir seyir izlemesinin, bu hastalarin
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cogunun tedavi altinda bulunmasi ve 6zellikle ikinci basamak tedavi olarak AH ile
omalizumab kombinasyonundan aliyor olmasiyla baglantili oldugu diisintilmustiir.
Ancak ¢alismamizda, SD+KSU grubunda UAS7 ortalamasinin, KSU grubuna gére
daha yiiksek olmasi, SD’nin KSU ile birlikte gériildiigiinde, hastalik siddetinin, izole
KSU’ye kiyasla arttigmi hipotezini desteklemektedir. SD+KSU gruptaki yiiksek
hastalik aktivitesi, SD komponentinin halen aktif olmasi nedeni ile kaynaklanmig
olabilir. Bu nedenle, SD+KSU hastalarmin takibinde hem UAS7 hem de FricTest®
uygulanarak TFS Ol¢limiinlin yapilmasi, hastalik aktivitesinin daha kapsamli bir

sekilde degerlendirilmesine ve tedavi yaklagiminin belirlenmesine olanak saglayabilir.

Kulthanan ve ark.’nin (245) sistematik bir derlemesinde, 430 SD hastasinda
tedavi segenekleri degerlendirildiginde, birinci nesil AH’ler en sik kullanilan tedavi
olarak belirlenmistir. Cakmak ve ark.’nin (116) ¢alismasinda SD grubunda en yiiksek
oranda AH tedavisi, en az oranda ise omalizumab tedavisi bildirilmistir. Bizim
calismamizda SD grubunda en sik tedavisiz (%60) grubu ve en az siklikla omalizumab
tedavisi izlendi. Omalizumab tedavisi, SD grubunda endikasyon dis1 bir tedavi olup,
calismamizda daha az siklikta kullanilmasi, Cakmak ve ark.’nin ¢caligmasi ile benzerlik
gostermistir. Bizim ¢alismada SD grubunda tedavisiz hasta oraninin yiiksek olmasi,
SD’'nin hastalik seyrinin ¢ogunlukla hafif ve orta siddette seyrettigini ve lezyon
stiresinin daha kisa olmasma baglh olabilecegini disiindiirebilir. Ayrica, SD
hastalarinda semptomlarin genellikle ilk basamak tedavi olan AH monoterapisi ile
yeterince kontrol altina alinabileceginin diisliniilmesi, hastalarin ileri tedavi
seceneklerine  (omalizumab  gibi)  bagvurmalarin1  gerektirmemis  olabilir.
Omalizumabin, AH’le kombinasyonu, yalnizca AH monoterapisine yeterli yanit
alinamayan KSU hastalarinda siklikla tercih edilen bir tedavi yaklasimidir. Gergek
yagsam verileri ¢aligmalari, omalizumab ile AH kombinasyonunun, tedavi etkinligini
artirdigim1  ve semptomlarin  kontrol altina almmasma yardimecr oldugunu
gostermektedir (246). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda KSU hastalarinda en sik
tercih edilen tedavi yontemi omalizumab+AH kombinasyonu olarak bildirildi.
Calismamizda KSU ve SD+KSU hastalarinda, SD hastalarina kiyasla daha yiiksek
oranda omalizumab tedavisi kullanilmasi, AH tedavisine yamtsiz KSU hastalarinin

klinigimize daha sik refere edilmesi ve bu hastalarin tedavisinde omalizumabin ikinci
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basamak tedavi olarak yaygin sekilde tercih edilmesi SD tanisinda ise ancak

endikasyon dis1 ilag temini yoluyla kullanilabiliyor olmast ile agiklanabilir.

Total IgE, KSU hastalarinda 6nemli bir biyomarker olarak kullanilmakta olup,
tedavi yanitlarin1 tahmin etmede ve hastaligin aktivitesini degerlendirmede kritik bir
rol oynamaktadir. Total IgE diizeylerinin, KSU hastalarmin  tanisal
degerlendirilmesine dahil edilmesi, tedavi stratejilerinin daha etkin bir sekilde
optimize edilmesine olanak tanimaktadir (247). Jang ve ark.’nin (248) calismasinda,
KSU hastalarinda total IgE nin klinik énemi, KSU hastalarmin genellikle saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek serum serbest ve toplam IgE seviyelerine sahip oldugu
bulgulariyla desteklenmistir. Kessel ve ark. (249) artmis total IgE diizeyleri ile 25
aydan uzun siiren iirtiker siiresi arasinda anlamli bir iliski bulmus ve yiiksek IgE
diizeylerinin hastaligin daha uzun siireli bir seyir izledigine isaret edebilecegini
belirtmislerdir. Altrichter ve ark.’nin (250) yaptig1 bir derlemede, yliksek total IgE
diizeylerinin KSU hastalarinin yaklasik %50’sinde gézlendigi bildirilmistir. Benzer
sekilde, SD hastalarinda da yliksek total IgE seviyeleri tespit edilmistir; ancak bu
yiikselmenin SD patogenezindeki yeri ve klinik nemi, KSU’ye kiyasla daha az netlik
tasimaktadir. KSU ve SD’deki IgE artisinin karsilastirilmasina yonelik veriler halen
sinirhdir. Can ve ark.’nin (97) calismasinda, SD ve KSU hastalarmmn total IgE
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde hasta gruplar1 arasinda ortalama total IgE diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmad: ve yiiksek total IgE diizeyleri sirasiyla, KSU
grubunda %350, SD+KSU grubunda %44,4 ve SD grubunda %39,5 oraninda izlendi.
SD hastalarinin KSU hastalarina gére daha diisiik oranda yiiksek total IgE diizeylerine
sahip olmasi, Kessel ve ark. tarafindan da bildirilen hastalik siiresiyle
iliskilendirilebilir. Calismamizda da, SD hastalarmin KSU hastalarma kiyasla daha
kisa bir hastalik siiresine sahip oldugu belirtildi. Ancak, SD grubunda total IgE
diizeylerinin hastalik patogenezi ve siddeti ile olan iligkisini daha net ortaya

koyabilmek i¢in, daha genis 6rneklemli ve detayli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diisiik total IgE diizeyleri, genellikle KSU’niin Tip IIb otoimmiin alt tipi ile
iligkilendirilmektedir; bu alt tip, klinik olarak farkli 6zellikler gosteren ve tedaviye

direncli seyreden bir formdur. Yiiksek hastalik aktivitesi ile karakterize edilen bu alt
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tip, Ozellikle omalizumab gibi biyolojik tedavilere karsi zayif yanit vermesiyle
bilinmektedir. Bizcak ve ark.’nin (14) calismasinda, diisiik total IgE seviyeleri KSU
grubunda %40 oraninda saptanmisken, SD grubunda ise %20 oraninda
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda diisiik total IgE diizeyleri, KSU grubunda %22, SD
grubunda %21 ve SD+KSU grubunda %20 oraninda saptanmis olup, gruplar arasinda
olduke¢a benzer dagilim gostermistir. Bu durum ¢alismamizda, diisiik IgE seviyelerinin
tek bagma SD, SD+KSU ve KSU ayriminda belirleyici bir kriter olmayabilecegini
gostermektedir. Tip IIb KSU hastalarinda eozinopeni, bazopeni ve diisiik IgE gibi
belirteclerin saptanmasi beklenirken, ¢alismamizda bu parametrelerin diisiik siklikta
bulunmasi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin tespit edilememesi,

otoimmun endotipin bu 6rneklemde daha diisiik oranda yer aldigini diisiindiirmektedir.

ANA, hiicre cekirdegi icerigine kars1 gelisen otoantikorlar olup, en yaygin
olarak SLE, Sjogren sendromu, sistemik skleroz ve polimiyozit gibi sistemik
otoimmiin romatizmal hastaliklarla iligkilidir. ANA tespiti, indirekt immiinofloresan
yontemi ile, titrasyon ve floresan paternlerinin degerlendirilmesi ile yapilmaktadir
(251). Bununla birlikte, ANA pozitifligi saglikli bireylerde, romatizmal olmayan
otoimmiin hastaliklarda, bazi viral enfeksiyonlarda ve ¢esitli ilaglarin kullanimina
bagl olarak da goriilebilmektedir (252). KSU hastalarinda ANA antikor pozitifliginin
hastaligin patogenezinde otoimmiin bir bilesenin bulundugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica, ANA, KSU hastalarinda otoimmiin eslik¢i hastaliklarin taranmasinda sikca
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, KSU hastalarinin anlamli bir kisminda ANA
pozitifliginin goriildiigiinii ortaya koymustur (253). Ancak ANA varligi, her zaman
hastalik siddeti veya yasam kalitesi ile dogrudan iliskili degildir. ANA pozitif KSU
hastalarinda Sjogren sendromu ve tiroid otoimmiin hastaliklart gibi otoimmiin
durumlarin goriilme siklig1 daha yiiksek bulunmustur (254). Bu durum, Calamita ve
ark.'min (255) calismasinda ANA ile anti-TPO antikorlar1 gibi diger otoimmiin
belirtecler arasindaki iligkiyle desteklenmektedir. Cakmak ve ark.’nin (116)
calismasinda, ANA pozitifligi KSU hastalarinda SD grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ANA antikor pozitifligi, titrasyon degeri > 1/100
olarak tanimland1 ve KSU grubunda %46, SD grubunda %39 ve SD+KSU grubunda
%29 oraninda saptandi. Calismanmizda ANA antikor pozitifligi, KSU grubunda SD

grubuna kiyasla daha yiiksek oranlarda saptanmis olup, bu bulgu Caklamak ve ark.’nin
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elde ettigi sonug ile benzerlik gostermistir. Ancak, caligmamizda ANA antikor
pozitifligi ile anti-TPO antikor varligi arasinda anlamli  bir  iliski
saptanmamistir. Calismamizda yiiksek ANA antikor pozitifliginin oran1 %38 olarak
belirlenmis olup, kadin hastalarmm bu c¢alismada daha fazla yer almasi, KSU
hastalarinda otoimmiin bilesenin rolii ve genetik yatkinliklar gibi faktorlere bagh
oldugu disiiniilmektedir. Ancak, ¢alismamizda eozinopeni, bazopeni, gibi diger
otoimmiin belirteglerin oraninin diisiik olmasi nedeniyle ANA pozitifligi ve bunun
diger laboratuvar parametreleri ile ilgili iliskisi ve muhtemel etkilerin net bir sekilde
ortaya konmasi miimkiin olmamistir. Ayrica, ANA antikor degerlendirilmesinde
sadece titrasyon degerinin degil, ayn1 zamanda antikor pateninin de dikkate alinmasi

gerektigi onerilmektedir.

Birgok calisma, KSU hastalarinda CRP diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina
kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu rapor etmistir. Deepadarshan ve ark.’nin
(256) calismalarinda, CRP diizeyleri ile UAS7 skorlar1 arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon gozlemlenmis olup, bu da daha yiiksek CRP diizeylerinin daha siddetli
semptomlarla iliskili oldugunu gostermektedir. Bizjak ve ark.’nin (14) calismasinda,
yiiksek doz AH tedavisi ile hastalik aktivitesi kontrol altina alinamayan KSU
hastalarinda, hastalik aktivitesinin kontrol altina alinabilen KSU hastalarina gére daha
yiiksek CRP diizeyleri saptanmigtir. Ayn1 ¢alismada, hastalik aktivitesi kontrol altina
alinamayan KSU hastalarinda eozinofil ve bazofil diizeyleri daha diisiik saptanmis ve
bazopeniye daha sik rastlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise UAS7 skoru ile eozinofil
ve bazofil diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi ancak, SD+KSU
hastalarinda hastalik aktivitesi ile CRP diizeyi arasindaki iliski dikkat ¢ekiciydi. UAS7
skoruna gore kontrolsiiz SD+KSU hastalarinda artmis CRP diizeylerine daha sik
rastlanmasi goze carpti. Bu durum, elde edilen literatiirdeki bilgiler ile uyumlu olarak
artmis CRP’nin yliksek hastalik aktivitesinin = bir belirteci olabilecegini
diistindiirmektedir. CRP dahil akut faz reaktanlarinin yiiksekligi, enfeksiyoz,
inflamatuvar ve malignite gibi c¢esitli nedenlere bagli olarak artabilir. Ancak,
caliymamizda SD+KSU hastalarinda, ézellikle siddetli klinik aktivite gdsteren grupta
CRP seviyelerinin yiiksekligi, CRP’nin KU hastalarinin takibinde daha once

kilavuzlarin 6nerisi dogrultusunda 6nemini vurgulamaktadir. Bu bulgu, CRP’nin
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hastalik aktivitesinin izlenmesinde degerli bir parametre olabilecegini ve klinik

yonetimde daha etkin bir sekilde kullanilabilecegini gdstermektedir.

Caligmamizin giiclii yonleri, literatiirde daha dnce detayli olarak ele alinmamis
olan SD’yi ve SD+KSUyii bir kombine tip olarak tanimlamak ve bu grubu, izole KSU
ve SD gruplariyla karsilastirarak tetikleyici faktorlerini ve klinik 6zelliklerini ortaya
koyulmus olmasidir. Sonug olarak, SD+KSU grubunda izole KSU’ye kiyasla daha
yiiksek oranda AQ, atopi ve hastalik aktivitesi izlenmisken; eslik eden komorbiditeler

ve lezyon siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamugtir.

Calismamizin kisithliklart arasinda tek merkezli olmasi, farkli cografi ve
demografik ozelliklere sahip hasta popiilasyonlarini kapsamamasi yer almaktadir.
Bunun yani sira, hastalarin biiylik bir kismimin sistemik tedavi altinda ve remisyon
doneminde olmasi, hastaligin  aktif  bulgularmin  ve tetikleyicilerinin

degerlendirilmesini zorlagtirmigtir.

Sonug olarak ¢alismamizda, SD+KSU grubunun, KSU grubuna kiyasla daha
yiiksek anjioddem, atopi ve hastalik aktivitesi oranlariyla kombine bir endotip profili
sergiledigi goriildli; ancak komorbiditeler ve tedavi yanitlari acisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu calisma, SD hastalarinda anjioddem
Oykiisiiniin sorgulanmasinin ve Trtiker alevlenmeleri sirasinda ila¢g kullaniminin
dikkatle degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, lirtiker alevlenmeleri
sirasinda yliksek CRP ve ESR diizeylerine sik rastlanmasi, bu parametrelerin hastalik
aktivitesini yansitan yardimci belirtecler olarak degerlendirilmesini desteklemekte

olup, klinik izlemde diizeylerinin takip edilmesi onerilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, tiim KU alt tiplerinin kadin hastalarda daha sik goriildiigii
saptanmistir. Gelecekteki arastirmalar, cinsiyete 6zgii hormonal diizeyler
ve otoimmiin belirteclerin degerlendirilmesiyle, kadin hastalardaki

hastalik seyri ve tedaviye yanitin daha iyi anlagilmasina katki saglayabilir.

Calismamizda SD’nin daha geng niifusu etkiledigi ve daha erken yaslarda
basladig1 gdzlemlenmistir. Ayrica, SD’nin KSU ile birlikte goriildiigii
vakalarda, izole KSU vakalarina kiyasla hastaligin daha erken yasta

basladig1 saptanmuistir.

SD yonetimi sirasinda AO varliginin da sorgulanmasi gerektigi; bu
dogrultuda AAS gibi AO’ye yonelik skorlamalarm takip ve tedavi
stirecine entegre edilmesinin daha kapsamli bir yaklagim saglayacag:

distintilmektedir.

Calismamizda, SD+KSU grubunda AO oranmin KSU grubuna kiyasla
daha yiiksek oldugu saptandi. KSU hastalarinda 6zellikle AO varhiginda,
SD’nin sorgulanmasi ve gerektiginde FricTest® ile SD’nin ekarte edilmesi

Onerilebilir.

Atopik hastaliklarin sikligi SD grubunda artnustir, SD+KSU’de bu siklik
daha da artmigtir. Bu durum, SD hastalarinda atopi varliginin
sorgulanmasinin dnemini vurgulamakta olup, ilerleyen caligmalarda bu
iligkiyi agiklayan mekanizmalarin daha ayrintili sekilde arastirilmasi

gerekmektedir.

SD’de alerjik rinit oranmin yiiksek bulunmustur, SD’nin eslik ettigi
vakalarda bu iligki yalnizca anamnezle degil, ayn1 zamanda spesifik IgE

testi ve deri prick testi gibi objektif testlerle de degerlendirilebilir.

Calismamizda, psikolojik stresin iirtiker seyrini kotiilestirici bir faktor
olarak tiim hasta gruplarinda yiiksek oranda saptanmasi, popiilasyon

ozellikleri, artan stres diizeyi ve stres yoOnetimindeki yetersizliklerle
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iliskilendirilebilir. Bu nedenle, KU hastalarinda stres diizeyinin objektif
yontemlerle degerlendirilmesi ve gerektiginde uygun psikososyal destek

yaklasimlarinin planlanmasi 6nem arz etmektedir.

Calismamizda, tim gruplarda ilaglarin iirtikeri kotiilestirici roliiniin
literatiire kiyasla daha yiiksek oranlarda saptanmasi, hastalarin takibinde
ilaclarin sorgulanmasinin 6nemini ve hastalik kontroliinde gereksiz ilag

kullanimindan ka¢iilmasinin vurgulamaktadir.

Calismamizda, SD+KSU grubunun hastalik aktivitesinin KSU’ye gére
daha yiiksek oldugu saptandi. Bu nedenle, eslik edebilecek SD’nin tani ve
takibinde FricTest® uygulamasinin o6nemli bir gere¢ oldugu ve

kullaniminin 6nerilebilecegi diisiiniilebilir.

10) Calismamizda tedavi protokolleri ve UAS7 iizerindeki etkileri

incelendiginde, SD’nin KSU'ye eslik etmesinin tedavi yanitin1 olumsuz
yonde etkilemedigi ve omalizumab+AH kombinasyonunun bu kombine

tipte de uygun bir tedavi protokolii oldugu saptanmustir.

11) Calismamizda, SD+KSU hastalarinda, 6zellikle siddetli klinik aktivite

gosteren ve ileri basamak tedavi alan grupta daha yiiksek CRP
seviyelerinin saptandigi, kilavuzlarin 6nerileri dogrultusunda da belirtilen

hastalarin takibinde CRP’nin 6nemini desteklemektedir.
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8. EKLER

EK-1: Aydinlatilmis Onam Formlan

Grup 1
Semptomatik Dermografizm hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi “Semptomatik Dermografizm ve Kronik Spontan Urtikerli

Hastalar Arasindaki Klinik ve Laboratuvar Farklihklarin Karsilastirilmas1”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, Semptomatik dermografizm hastalarinin
klinik 6zelliklerini ve laboratuvar parametrelerini incelemek ve bu bulgular1 kronik
spontan tirtiker hastalari ile karsilastirarak, benzerlikler ve farkliliklar1 belirlemek ve
bu karsilastirma sonucunda elde edilen bulgulari, her iki hastaligin tam1 ve tedavi
siireclerine katkida bulunacak sekilde degerlendirmektedir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nin katilimi ile gergeklestirilecek

bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz arastirmanin sorumlusu Prof.Dr. Sibel
Dogan Gilianaydin, veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Veri toplama formumuz 8 bolimden
olusmakta olup muayeneniz sirasinda hekiminiz tarafindan doldurulacaktir Muayene
sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢aligmaya alinacaksiniz. Ayrica muayenede
Semptomatic dermografizm tanisi i¢in Fric test alet ile provakasyon testi yapilacaktir.
Bu test esnasinda plastik bir kalibin uclari, sirta veya on kola dik bir sekilde
yerlestirildikten sonra basing uygulanacaktir ve testin degerlendirmesi 10. dakikada

yapilacaktir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligsmaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.



115

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da

sahipsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Anahita Sadidi Heris tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla

arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte.
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Dr. Anahita Sadidi Heris’i 0312 305 17 04 (is) veya 05316745253 (cep) no’lu
telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Anabilim Dali

adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

KATILIMCI
Adi1 Soyadi Adres GSM imza
0S5.........
TANIK (Gerekiyorsa
Adi1 Soyadi Adres GSM imza
05.........
HEKIM
Ad1 Soyadi Adres GSM Imza
05.........

Gorisme Tarihi: ../../2025 veSaati ..:..
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Grup 2 ve Grup 3

Semptomatik Dermografizm ve irtiker hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi “Semptomatik Dermografizm ve Kronik Spontan
Urtikerli Hastalar Arasindaki Klinik ve Laboratuvar Farkhliklarin

Karsilastirilmasi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, Semptomatik dermografizm hastalarinin
klinik 6zelliklerini ve laboratuvar parametrelerini incelemek ve bu bulgular1 kronik
spontan trtiker hastalari ile karsilastirarak, benzerlikler ve farkliliklar belirlemek ve
bu karsilastirma sonucunda elde edilen bulgulari, her iki hastaligin tan1 ve tedavi
siireclerine katkida bulunacak sekilde degerlendirmektedir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nin katilimi ile gergeklestirile cek

bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz arastirmanin sorumlusu Prof.Dr. Sibel
Dogan Gilianaydin, veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
goriirse bu c¢alismaya alinacaksiniz. Veri toplama formumuz 8 bélimden olusmakta
olup muayeneniz sirasinda hekiminiz tarafindan doldurulacaktir. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢cin muayenede Semptomatic dermografizm
tanis1 igin Fric test alet ile provakasyon testi yapilacaktir. Bu test esnasinda plastik bir
kalibin uglar, sirta veya on kola dik bir sekilde yerlestirildikten sonra basing

uygulanacaktir ve testin degerlendirmesi 10. dakikada yapilacaktir.

Bu caligmaya katilmaniz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligsmaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
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Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da

sahipsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Anahita Sadidi Heris tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla

arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte.

Dr. Anahita Sadidi Heris’i 0312 305 17 04 (is) veya 05316745253 (cep) no’lu
telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Anabilim Dali

adresinden arayabilecegimi biliyorum.
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Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

KATILIMCI
Adi1 Soyadi Adres GSM imza
0S5.........
TANIK (Gerekiyorsa
Adi1 Soyadi Adres GSM imza
05.........
HEKIM
Ad1 Soyadi Adres GSM Imza
05.........

Gorisme Tarihi: ../../2025 veSaati ..:..
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EK-2: Veri Toplama Formlar

(Grup 1 — Semptomatik Dermografizm hasta formu)

Form Numarasi: Muayene tarih:
Demografik bilgiler:
Yas:
Cinsiyet:
Meslek:
Boy/Kilo (BMI):
Kadin hastada menopoz durumu: RIA kullanimu:
Eslikci/ Komorbidite ile ilgili bilgiler:
- Angiodem: Yok  Var
- Atopi: Yok Varsa:
Atopik dermatit
Allerjik rinit
Allerjik konjunktivit
Allerjik astm
Birinci derece akrabada atopi Oykiisii
- Hipertansiyon
- Kardiovaskiiler hastalig1:
- Malignite:
- Diger:

Tetikleyici faktorler:

-Fiziksel: Yok Varsa belirtin:
Kasima, ovalama, ¢izme:
Siki/dar giysiler:

Sag taramast:

Epilasyon, tiras:

Banyo ve yikanma:

Maske temast:

-Sicaklik degisikligi: Yok Varsa belirtin:

Soguk hava: Sicak hava:

Soguk ve sicak hava:

Tlac:
Amoksisilin Atorvastatin
Sefalosporin Progestron (pamuk yag1)
Famotidin Simetidin
Minosiklin Ocrelizumab
Difensipron Covid 19 agis1

Baska ilag veya as1 varsa belirtin:

-Enfeksiyon: Var Yok

USYE: Dental enfeksiyon: Skabiyez: H. pylori:

Bagka enfeksiyon kaynagi varsa belirtin:
- Yemek sonrasi: Var Yok
- Mens: Var Yok



- Stress: Var Yok

Klinik bulgular:

-ilk semptomun ortaya ¢iktig1 yas:
-Hastalik siiresi (ay):
-Semptomlarin dagilim bolgeleri:

Yiiz [] Skalp[[]  Kol[]
-Semptomlarin siiresi:(Dakika):
- Ailede benzer 0ykii:

Laboratuvar bulgular:
- Yiksek total igE
- Disiik total igE
- Eozinopeni
- Bazopeni
- Lenfopeni
- ANA+
- Yiksek CRP
- Yiksek ESR
- Yiiksek TSH
- Disik TSH
- Anti TPO IgG
- C3
- C4

Tanisal testler:

Provakasyon testi: Tresold:

Bacak [] Govde ]

Urtiker | Kasmti FricTest®

Urtiker Kasint

Pin 1

Pin 2

Pin 3

Pin 4

(TFS=Total fric skoru):
1(Hafif dermografizm) L1 2O

3 [O] 4 (Siddetli dermografizm) []
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(Grup 2 — Semptomatik Dermografizm + Kronik Spontan Urtiker hasta formu)

Form Numarasi: Muayene tarih:
Demografik bilgiler:

Yas:

Cinsiyet:

Meslek:

Boy/Kilo (BMI):

Kadin hastada menopoz durumu: RIA kullanimu:

Eslikci/ Komorbidite ile ilgili bilgiler:
- Angiodem:Yok  Var
- Atopi : Yok Varsa:
Atopik dermatit
Allerjik rinit
Allerjik konjunktivit
Allerjik astm
Birinci derece akrabada atopi dykiisii
- Hipertansiyon
- Kardiovaskiiler hastalig1:
- Malignite:
- Diger:

Tetikleyici faktorler:

-Fiziksel: Yok Varsa belirtin:

Kasima, ovalama, ¢izme:

Siki/dar giysiler:

Sag taramast:

Epilasyon, tiras:

Banyo ve yikanma:

Maske temast:

-Sicaklik degisikligi: Yok Varsa belirtin:

Soguk hava: Sicak hava:

Soguk ve sicak hava:

Ilag:
Amoksisilin Atorvastatin
Sefalosporin Progestron (pamuk yag1)
Famotidin Simetidin
Minosiklin Ocrelizumab
Difensipron Covid 19 asis1

Baska ilag veya as1 varsa belirtin:

-Enfeksiyon: Var Yok

USYE: Dental enfeksiyon: Skabiyez: H.Pylori:

Bagka enfeksiyon kaynagi varsa belirtin:
- Yemek sonrasi: Var Yok

-Mens: Var Yok

- Stress: Var Yok



- Ari1 sokmasi : Var Yok

Klinik bulgular:
- Dermografizmin ortaya ¢iktig1 yas :
- Dermografizmin siiresi (ay) :
- Dermografizmin dagilim bolgeleri:
Yiiz [] Skalp [] Kol [] Bacak []
- Ailede semptomatik dermografizmin oykusu:
- Kronik spontan iirtiker’in ortaya ¢iktig1 yas :
- Kronik spontan {irtiker’in siiresi (ay) :
-Urtikerin dagilim bolgeleri:
Yiz [] Skalp [7] Kol [] Bacak []
- Ailede kronik iirtiker oykiisii:
Urtiker Aktivite Skorlamasi (UAS):

Govde []

Govde []

Skor Kabariklik Kasinti

0

1
2
3

Laboratuvar bulgular:
- Yiksek total igE

- Diisiik total igE
- Eozinopeni

- Bazopeni

- Lenfopeni

- ANA+

- Yiksek CRP
- Yiksek ESR

- Yiksek TSH
- Diisik TSH

- Anti TPO IgG
- C3

- C4
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(Grup 3 — Kronik Spontan Urtiker hasta formu)

Form Numarasi: Muayene tarih:
Demografik bilgiler:

Yas:

Cinsiyet:

Meslek:

Boy/Kilo (BMI):

Kadin hastada menopoz durumu: RIA kullanimu:

Eslikci/ Komorbidite ile ilgili bilgiler:
- Angiodem:Yok  Var
- Atopi : Yok Varsa:

Atopik dermatit

Allerjik rinit

Allerjik konjunktivit

Allerjik astm

Birinci derece akrabada atopi oykusu

- Hipertansiyon

- Kardiovaskiiler hastalig1:
- Malignite:

- Diger:

Tetikleyici faktorler:

-Fiziksel: Yok Varsa belirtin:

Kasima, ovalama, ¢izme:

Siki/dar giysiler:

Sag taramast:

Epilasyon, tiras:

Banyo ve yikanma:

Maske temast:

-Sicaklik degisikligi: Yok Varsa belirtin:
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Soguk hava: Sicak hava:

Soguk ve sicak hava:

Tlac:
Amoksisilin Atorvastatin
Sefalosporin Progestron (pamuk yag1)
Famotidin Simetidin
Minosiklin Ocrelizumab
Difensipron Covid 19 agis1

Baska ilag¢ veya as1 varsa belirtin:

-Enfeksiyon: Var Yok

USYE: Dental enfeksiyon: Skabiyez: H.Pylori:

Bagka enfeksiyon kaynagi varsa belirtin:
- Yemek sonrasi: Var Yok

-Mens: Var Yok

- Stress: Var Yok



- Ar1sokmasi : Var Yok
Klinik bulgular:
- Kronik spontan iirtiker’in ortaya ¢iktig1 yas :
- Kronik spontan tirtiker’in stiresi (ay ) :
-Urtikerin dagilim bolgeleri:
Yiz [] Skalp [] Kol [] Bacak []
- Ailede kronik iirtiker oykusu :
Urtiker Aktivite Skorlamasi (UAS)

Govde []

Skor Kabariklik Kasinti

0

1
2
3

Laboratuvar bulgular:
- Yiiksek total igE

- Diisiik total igE
- Eozinopeni

- Bazopeni

- Lenfopeni

- ANA+

- Yiiksek CRP
- Yiksek ESR

- Yiksek TSH
- Diisik TSH

- Anti TPO IgG
- C3

- C4
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EK-3: Arastirmada Kullanilan Biyokimyasal Parametrelerin Referans Degerleri.

Biyokimyasal Parametreler (Birim) Referans Aralig
Total IgE (Ul/mL) 1,31 -165
Eozinofil (x 10*/mL) 0.05-0.5
Bazofil(x 103/mL) 0.01 -0.07
Lenfosit(x 10°*/mL) 1.2-33
CRP (mg/L) <5
Sedimentasyon hizi (mm/saat) 0-25

TSH (mIU/L) 0,38 - 5,33
ANA Negatif
Anti-TPO Ab (IU/mL) 0-9

C3 (g/L) 09-1.8
C4 (g/L) 0.1- 0.4
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EK-4: Etik Kurul Onay1

Tarih: 04/11/2024 13:43
Sayt: E-16969557-050.04-
00003845165

10OV OO0V VMO OO 1
0UUUSE45165

1cC

TR COMRNIT N 120800 i

HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ARASTIRMA ETiK KURULU

KURUL KARARI
il | OTURMSAVISI | KARARSAVIS
| 2024/18 2024/18-42

|

| e
\l 22.10.2024 ‘
l egerlendirme Tarihi : 22.10.2024

Ara;hrm;l Numﬁrasn SBA 2;/ 1064 1

Universitemiz Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden Prof.
Dr. Sibel DOGAN GUNAYDIN’in sorumlu aragtirmact oldugu, Ars. Gor. Dr. Anahita SADIDI HERIS’in
uzmanlik tezi olan, SBA 24/1064 kayit numarali “Semptomatik Dermografizm ve Kronik Spontan
Urtikerli Hastalar Arasindaki Klinik ve Laboratuvar Farkhiliklarin Karsilagtiriimas:” bashkl arastirma
onerisi gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, retrospektif ve prospektif
asamalar oldugu griilmiigtiir. Calismanin retrospektif alt is paketinde 01 Ekim 2022-01 Ekim 2024 tarihleri
arasindaki arsiv kayitlarinin incelenmesi ve prospektif alt i paketi dahil projenin yiiriitiilmesi 23 Ekim 2024
— 23 Nisan 2025 tarihleri arasinda gegerli olmak tizere etik agidan uygun bulunmustur.

Calisma tamamlandiinda sonuglarim igeren bir rapor orneginin Etik Kurulumuza gonderilmesi
gerekmektedir.

Prof. Dr. Niiket
PAKSOY ERBAYDAR
Kurul Bagkam

Prof. Dr. Mehmet Ozgiir
UYAI_\.JIK
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Ayse KiN
ISLER
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Burcu Balam
DOGU
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Tolga Prof. Dr. Ipek Dog. Dr. Merve BATUK  Dog. Dr. Giilten ISIK

YILDIRIM GURBUZ Kurul Uyesi KOG
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
IZINLI . o
Dog. Dr, ibrahim Halil Dog. Dr, Hayriye Dog. Dr. Burcu ERSOZ  Dr. Ogr. Uyesi Melike
ONCEL HIZARCIOGLU ALAN Hacer OZKAN
Kurul Uyesi GULSEN Kurul Uyesi Kurul Uyesi
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Miige
DEMIR
Kurul Uyesi

Dr. Ogr, Uyesi Giineg
GUNER
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Ekim
GUMELER
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Beren
KARAOSMANOGLU
Kurul Uyesi



