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Ozet

Amag: En sik gériilen kronik drtiker formu olan kronik spontan trtiker (KSU), alti haftadan uzun siiren spontan (rtikeryal lezyonlar ve/veya
anjiyoddem ile karakterizedir. Urtikeryal vaskiilit (UV) ise bir kiiciik damar vaskiiliti olmasina ragmen, bazi yazarlar tarafindan cesitli kronik
irtiker siniflama sistemlerine de dahil edilmistir. Calismamizda KSU ve UV'li olgularin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari yaninda eglik
eden durumlarin sikliginin belirlenerek birbiriyle karsilastirimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: Bu calismada Ocak 2010-Aralik 2013 tarihleri arasinda klinigimizde yatan KSU (n=146) ve UV'li (n=43) olgularin dosyalar
demografik verileri, hastaliga 6zgln &ykuleri, eslik eden hastaliklari, medikasyonlari ve laboratuvar bulgular agisindan retrospektif olarak
taranmistir.

Bulgular: Her iki grup arasinda yapilan karsilastirmada KSU grubunda kisisel atopi ve anjiyoddem dykiistiniin, UV grubunda ise kadin olgularin
ve sistemik semptomlarin varliginin istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla oldugu belirlenmistir. Serolojik tetkiklerden ortalama eritrosit
sedimentasyon hizi ve Creaktif protein degerleri, antiniikleer antikor pozitifligi ve hipokomplemantemi varligi UV grubunda KSU grubuna
gore anlamli olarak daha ylksek oranda saptanmustir. Eslik eden faktorler her iki grupta da siklik sirasina gére enfeksiyonlar, medikasyonlar,
otoimmiin hastaliklar ve maligniteler olarak belirlenmis, ancak sadece otoimmiin hastaliklarin UV grubunda KSU grubuna gére anlamli olarak
daha yuksek oranda saptandigi gortlmastur.

Sonug: Cesitli yazarlar tarafindan UV'li olgularin énemli bir kisminda (%40-60'ina varan oranlarda) klinik olarak KSU lezyonlarindan ayirt
edilemeyecek sekilde sadece kasintili kabarikliklar gorilebilecedi bildirilmis olsa da, 6zellikle sistemik semptom tanimlayan, otoimmin bir
hastaligi olan, yapilan incelemelerde hipokomplemantemi ve serolojik inflamatuvar parametrelerinde yiikseklik saptanan olgularda UV'nin én
planda distnllmesinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz. (Tlrkderm 2015; 49: 18-24)

Anahtar Kelimeler: Urtiker, vaskdilit, I6kositoklastik, deri

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Summary

Background and Design: Chronic spontaneous urticaria (CSU), the most common form of chronic urticaria, is characterized by spontaneous
wheals and/or angioedema lasting longer than six weeks. Urticarial vasculitis (UV) is a small vessel vasculitis; but is also included in the various
classification systems of chronic urticaria by some authors. The aim of our study was to evaluate the frequency of accompanying conditions,
and to compare the demographic, clinical and laboratory features of patients with CSU and UV.

Materials and Methods: In this study, the files of CSU (n=146) and UV (n=43) patients who had been hospitalized between January
2010-December 2013 were retrospectively reviewed in terms of demographic data, disease-specific history, accompanying diseases, medications
and laboratory findings.

Results: When comparing between the two groups for statistical differences, it was found that the frequencies of personal atopy and
angioedema were significantly higher in patients with CSU; however, the patients with UV had significantly higher rates for female gender
and the presence of systemic symptoms compared to those with CSU. It was determined that the mean values for erythrocyte sedimentation
rate and C-reactive protein, as well as the rates of antinuclear antibody positivity and hypocomplementemia were significantly higher in the
UV group, compared with those in the CSU group. Accompanying factors were determined as infections, medications, autoimmune diseases
and malignities in order of frequency in both CSU and UV groups, but only the frequency of autoimmune diseases was significantly higher in
patients with UV group.
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Conclusion: Although various authors have reported that a large number (up to 40-60%) of patients with UV may present only with wheals (clinically indistinguishable
from CSU); we assumed that it would be more appropriate to be considered UV as a priority in patients especially who had systemic symptom, autoimmune disease,
hypocomplementemia and raised serologic inflammatory parameters. (Turkderm 2015; 49: 18-24)
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Giris

Toplumda oldukca sik goérilen Urtikerin klinik acidan benzer olmakla
birlikte etiyoloji, epidemiyoloji, hasta yaklasimi, tedavi ve prognoz
agisindan farklilik gosteren ¢esitli formlari bulunmaktadir'. Genel olarak
toplumun %15-25"inin tim hayati boyunca en az bir kez Urtiker atagi
gecirdigi ve bu olgularin da %0,1-1'inde kronik drtiker (KU) gelistigi
bilinmektedir. Bu tablo histamin, prostoglandinler ve kininler gibi
vazoaktif maddelerin salinimina yol acan pek cok faktérle olusan bir
klinik reaksiyon paternidir. Heterojen bir hastalik grubu olan Urtikerin
klinik géruntmleri ve etyolojilerine gére farkli alt tipleri olsa da, ortak
gorllen deri reaksiyonu Urtikeryal deri lezyonlari ve/veya anjiyoddem ile
karakterizedir.2,

Cesitli siniflandirma yéntemleri olmakla birlikte klinik olarak Urtiker alt
tipleri ilk asamada spontan ve indlklenebilir (fiziksel) Urtiker olarak
ayrilabilir. En sik gdrdlen Urtiker tipi olan ve herhangi bir dis uyaran
olmaksizin meydana gelen spontan Urtiker tablosu icinde, alti haftadan
daha uzun slrecte devam eden ve hemen her glin tekrarlayan alt tipine
kronik spontan dirtiker (KSU) adi verilmektedir2. Son yillarda bazi yazarlar
tarafindan KU terimi yerine de kullanilan KSU tablosunun olusumunda
gida ve ilaglara karsi intolerans reaksiyonlari, enfeksiyonlar ve otoreaktif
mekanizmalar gibi altta yatan ¢esitli faktorlerin rol oynadigi konusunda
gorus birligi bulunmaktadir.2.

Klinik olarak KSU benzeri iirtikeryal lezyonlarla karsimiza gelen hastalarin
yaklasik %2-10'unda histopatolojik olarak lokositoklastik —vaskdlit
ozellikleri gdsteren (rtikeryal vaskdilit (UV) tablosu belilenmektedir.
Bu tablo bir klgtk damar vaskdliti olmasina ragmen, bazi yazarlar
tarafindan cesitli kronik Urtiker siniflama sistemlerine de dahil edilmistir.
Bu olgulara tani koyabilmek siddetli komplikasyonlara yol acabilecek
sistemik hastaliklarla iliskisi ve tedavisinin klasik KSU’den farkli olmasi
nedeniyle 6nemlidir3. Patogenezinde tip 3 asir duyarlilik reaksiyonunun
rol oynadigi ve kan damarlari duvarinda immun komplekslerin birikimi
nedeniyle olustuguna inanilan UV'de antikor olusumuna yol acan
antijenler tam olarak bilinmemektedir. Olgularin cogu idiyopatik olmakla
birlikte otoimmin bag dokusu hastaliklari, enfeksiyéz ve inflamatuvar
hastaliklar, maligniteler ve medikasyonlarla iliskili olarak gordlebildigi
bildiriimistir4.

Bu calismada klinigimizde yatirilarak tetkik edilen KSU ve UV'li olgularin
demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari yaninda eslik eden durumlarin
sikhidinin belirlenerek birbiriyle karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Tanimlayicive retrospektif 6zellikte olan bu arastirmada Ocak 2010-Aralik
2013 tarihleri arasinda klinigimizde yatirilarak tetkik edilen KSU ve UV
olgularinin dosyalar taranmistir. Calismaya dahil edilen KSU grubuna
herhangi bir fiziksel trtikerin eslik etmedidi olgular alinmistir. Urtikeryal
lezyonlari 24 saatten uzun stren veya yerinde hiperpigmentasyon
birakarak gerileyen ve lezyonlu deri biyopsisinde |6kositoklastik vaskulit
bulgulari gésteren olgular UV grubuna dahil edilmistir. Olgularin cinsiyet

ve yas gibi demografik verileri yaninda, hastalik baslangig yasi ve slresi,
kisisel ve ailesel atopi 6ykusu, ailesel Urtiker 6ykisd, anjiyoédem ve
sistemik semptomlarin varligi, medikasyonlari ve eslik eden hastaliklari
ile ilgili dykuleri kaydedilmistir.

Bu amacla 6zgeg¢mis kayitlari, tim hastalarda istenmis olan tam kan
sayimi, aclik kan sekeri, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri gibi
rutin biyokimyasal testler, rutin idrar analizi, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C reaktif protein (CRP), romatoid faktér (RF), serum total
immdinglobulin E (IgE), antintkleer antikor (ANA), ANA pozitifligi olan
olgularda anti-dsDNA antikoru ve ekstrakte edilebilir nikleer antijen
paneli, tiroid hormonlari ve otoantikorlari, komplemanlardan C3 ve C4,
bogaz kultlrd ve idrar kilturd, hepatit B ylzey antijeni, HIV, hepatit
B ve hepatit C virlisu antikor titreleri, gaitada parazit bakisi, gaitada
helikobakter pilori antijeni gibi rutin ve spesifik laboratuvar tetkikleri
ile akciger grafisi, Water's grafisi ve abdominopelvik ultrason gibi
radyolojik tetkikler degerlendirilmistir. Eslik eden diger hastaliklarin
arastirlmasinda 6zgegmis verileri yaninda dosyalardaki diger bélimlerle
iliskili poliklinik kayrtlari ve epikrizlere gére kesin tani konulmus olan ya da
yapilan tetkikler ve klinik izlemlerinde herhangi bir patoloji saptanmasi
durumunda veya gerekli gorildiglnde ilgili bélimlerden konsulte
edilerek yeni tani almis olan olgular dikkate alinmistir. Dosyalardaki
kayitlari eksik olan olgular calismaya dahil edilmemistir.

Veriler SPSS 15 sunumu kullanilarak analiz edilmis olup tanimlayici
analiz ile sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak
verilmis, diger degiskenlerin ise ylizde sikliklar elde edilmistir. KSU'IG
olgularin demografik, klinik ve laboratuvar ézelliklerinin UV'li olgularla
karsilastirimasinda ki-kare testi, Fisher'in kesinlik testi, t testi ve ANOVA
testleri kullanilmistrr. istatistiksel olarak p<0,05 olan degerler anlamli
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismada kesitsel olarak 190 KSU ve 50 UV olgusu olmak
lUzere toplam 240 olgu degerlendirilmis, ancak calisma kapsamina
dosyalarindaki verileri tam olan 146'si (%77,2) KSU ve 43’ (%22,8)
UV ézelliklerini tasiyan toplam 189 olgu alinmistir.
KSU ve UV grubundaki olgularin demografik ve 6zgiin klinik verileri Tablo
1"de gosterilmektedir. Her iki grup arasinda yas, hastalik baslangic yasi
ve suresinin ortalama degerleri agisindan anlamli farklilik gorilmedidi,
ancak cinsiyet acisindan karsilastinidiginda UV grubunda kadin olgularin
anlamli oranda daha fazla oldugu belirlenmistir. KSU grubunda kisisel
atopi 6ykisiiniin UV grubuna gére anlamli olarak daha fazla oldugu
ve bu farkin allerjik rinitten kaynaklandigi, ailesel atopi ve Urtiker
Oykisl agisindan ise her iki grup arasinda fark olmadigi gosterilmistir.
Anjiyoddem varligi/8ykist KSU grubunda, sistemik semptomlar ise UV
grubunda anlamli olarak daha yiksek oranda saptanmistir.
Tablo 2'de gosterildidi gibi rutin laboratuvar tetkikleri ve tiroid profilinin
ortalama degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
olmadigi gbzlenmistir. Bununla birlikte serolojik tetkiklerden ortalama
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ESH ve CRP degerleri, ANA pozitifligi (>1/100) ve hipokomplemantemi
varlgr UV grubunda KSU grubuna gére anlamii olarak daha yiiksek
oranda saptanmisti. Kompleman degerlerine bakildiginda anlaml
hipokomplemanteminin  C4 dusikliginden kaynaklandigi ve C3
degerleri arasinda anlaml bir fark olmadigi belirlenmistir. Bununla
birlikte olgular kompleman degerlerindeki olasi ylkseklik agisindan
da degerlendiriimis ve sadece KSU'Ii 1 (%0,7) olguda C4 yiiksekligi
oldugu gdzlenmistir.

Eslik eden faktorler her iki grupta da siklik sirasina gére enfeksiyonlar,
medikasyonlar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler olarak belirlenmis,
ancak sadece otoimmiin hastaliklarin UV grubunda KSU grubuna gére
anlamli olarak daha ytiksek oranda saptandigi gorilmustir (Tablo 3).

Tartisma

Urtiker bashgr altinda siradan Urtiker ile ayirici taniya giren en énemli
tablo sistemik bir bozuklugun kutandz ekspresyonu olabilen UV'dir. UV
kutandz I6kositoklastik vaskdlitin Urtikeryal lezyonlarla karakterize bir
alt tipi olarak tanimlanmakla birlikte, bazi yazarlar tarafindan urtiker
basligi altinda da siniflandinimaktadir!.3.4. Bu tablo genellikle olgularin
%90'iIndan fazlasinda Urtikeryal lezyonlarin 24 saatten uzun slre
devam etmesi ve siklikla 3-4 giin surebilmesi, kasintidan ziyade yanma
ve agrinin eslik etmesi, viyole renkli olmasi, merkezinde purpurik odaklar
bulunabilmesi, postinflamatuvar hiperpigmentasyonla gerilemesi ve
sistemik semptomlarin eslik edebilmesi agisindan klasik Urtikerden
ayrilabilir3.5.6. Bununla birlikte Urtikeryal lezyonlari olan ve kuskulanilan
olgularda UV tanisini dislamak icin biyopsi alinmasinin gerekliliginden
bahsedilmistir!.2.

Kadinlarda erkeklere gére yaklasik t¢ kat daha fazla gorilen ve genellikle
orta yas grubunu etkileyen KSU'niin ortalama siiresi 3-5 yil arasinda

degismekle birlikte bazi olgularda 40 yila kadar uzayabildiginden s6z
edilmistir’.8. Olgularin yaklagik %85'ini kadinlarin olusturdugu UV ise,
her yasta gorllebilse de ortalama gorllme yasi 4. dekad civarindadir.
UV'li olgularin hemen hemen tiimiinde uzun seyirli Grtiker bulundugu,
ortalama suresinin g yil olmakla birlikte bildirilen en uzun stirenin 23 yil
civarinda oldugu belirtilmistir2.9. Calismamiza alinan her iki grupta da
demografik verilerin literatirle uyumlu oldugu gézlenmistir.

Yapilan genis olgu serili calismalarda KU olgularinin  yaklagik
%18-50'sinde blyik ¢ogunlugunu allerjik rinit olusturmak Uzere kisisel
atopi 6ykUsu alinmis, %35-48'inde ailesel atopi Oykisl ve %10-15'inde
de ailesel iirtiker dykiist alinmistir”.10. UV'li olgularin ise %14'(inde yine
en sik allerjik rinit olmak Uzere bir atopik hastalik belirlenmis, ancak
atopi prevalansinin normal populasyonla karsilastirldiginda yuksek
olmadigi gézlenmistir?. Bizim calismamizda da KSU'li olgularimizda
daha yuksek oranda saptanan kisisel atopi Oykusu icinde cogunlugu
allerjik rinitin olusturdugu, ancak atopi oranlarinin literatlre gore kismen
distk oldugu belirlenmistir. Ulkemizde 18 yas alti 67 KU olgusunu
iceren retrospektif bir calismada da en sk allerjik rinit saptanmis
ve atopik hastalik oranlarinin (%1,5-14,7) genel popllasyona goére
distk oldugundan s6z edilmistir’1. Genel olarak yetiskinlerdeki allerjik
hastaliklar hakkindaki veriler farkli zaman araliklarinda farkli metotlarin
kullanildigi  cesitli  calismalardan  gelmektedir.  Tark toplumunda
genel vyetiskin populasyonundaki atopi 6ykisindn sikhigi ile iliskili
yeterli calisma olmamakla birlikte, olgularimizdaki atopi oranlarinin
dustik olmasi ev kosullari ve yasam sekli gibi degiskenlik gdsterebilen
mikrogevresel ozelliklere de bagl olabilir12.

Genel olarak siradan Urtikerin otoimmn tiroid hastaliklari ile birlikteligi
disinda 6nemli sistemik anlamlara sahip olmadigi ve eslik eden sistemik
semptomlarin minimal oldugu bildirilmistir. KSU'Ii olgularda yaklasik
%40-50 oraninda anjiyoddem tablosunun eslik ettigi bilinmektedir.

Tablo 1. Kronik spontan urtiker ve lrtikeryal vaskiilit olgularinda demografik ve klinik 6zellikler

Ozellikler Kronik spontan rtiker (n=146) Urtikeryal vaskiilit (n=43) p degeri
Cinsiyet

Kadin 102 (%69,9) 38 (%88,4) p=0,015*
Erkek 44 (%30,1) 5(%11,6)

Yas (yil) 43,84+16,57 (8-80) 48,60+16,57 (13-82) p=0,09
Baslangig yasi (yil) 40,3+17,2 (4-76) 43,5+18,8 (5-78) p=0,301
Hastalik siresi (ay) 41,45%66,72 (1-360) 56,3+106,45 (0,13-576) p=0,390
Kisisel atopi 6ykusu 24 (%16,4) 2 (%4,7) p=0,049*
Allerjik rinit 18 (%12,3) 1(%2,3)

Allerjik konjonktuvit 1(0,7) 1(%2,3)

Allerjik astim 5(3.4) 0 (%0)

Ailesel atopi dykisu 11 (%7,5) 2 (%4,6) p=0,180
Allerjik rinit 4 (%2,7) 1(%2,3)

Allerjik konjonktuvit 0 (%0) 0 (%0)

Allerjik astim 7 (%4,8) 1(%2,3)

Ailesel Urtiker dykusu 6 (%4,1) 1(%2,3) p=0,209
Anjiyoddem (+) 77 (%52,7) 13 (%30,2) p=0,009*
Sistemik semptomlar 2 (%1,4) 15 (%34,9) p<0,001
Eklem agrisi 1(%0,7) 13 (%30,2)

Halsizlik 0 (%0) 10 (%23,2)

Ates ylksekligi 0 (%0) 7 (%16,3)

Karin agrisi 1(%0,7) 2 (%4,7)

Senkop 1(%0,7) 0 (%0)

n: Olgu sayisi. *: statistiksel olarak anlamli 6zellikler (p<0,05)
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Bununla birlikte 6zelikle ataklar esnasinda halsizlik hissi ifade edilse
de, respiratuvar, gastrointestinal ve artraljik semptomlar nadirdir2.
Klinikopatolojik bir antite olan UV ise altta yatan hastaliktan bagimsiz
lokal bir tablo olarak gorilebilecedi gibi sistemik bir hastaligin belirtisi de
olabilir. Bu olgularin %25-47'sinde anjiyoédem tablosunun da eslik ettigi
g6zlenmistir. Hipokomplemantemik UV'li olgularda daha sik ve siddetli
olmakla birlikte ates (%5,5-36,2), artralji (%9,4-54,2), artrit (%3,1-
33,3), karin veya gogls agrisi (%3,1-25) gibi deri disi bulgularin da
eslik edebilecedi bildirilmistire:9. Bizim calismamizda literatiirle uyumlu
olarak eslik eden sistemik semptomlarin UV grubunda, anjiyoddemin
ise KSU grubunda daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Sistemik
semptomu olan UV'li 5 (%11,6) olgudan sadece eklem agrisi ve halsizlik
tanimlayan 1 (%2,3) olguda hipokomplemantemi belirlenmistir.
Bizim olgularimizin hi¢ birinde olmamasina ragmen UV'li olgularda
glomerulonefrit basta olmak Uzere, konjonktivit, UGveit, episklerit,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve obstriktif akciger hastaligi gibi
sistemik tutulumlarin da gérilebileceginden bahsedilmistir8. Ozellikle
hipokomplemantemik UV'li olgularda daha sik gériilen glomerulonefrit
sikhg) cesitli calismalarda %2,3-35 arasinda degismekle birlikte, UV'li
olgulari degerlendiren Ug calismada %6,8-19,1 oranlarinda saptanan
proteiniri ve/veya hematlriye herhangi bir renal hastaligin eslik
etmedigi bildirilmistir2.13.14, Krupa ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise KU'li olgularin %29'unda hematiiri saptanmis ve idrar
yolu enfeksiyonunun diglanmasinin ardindan bu olgularin %5,5'inde
renal bir hastalik belirlenmistir’>. Bizim calismamizda hematiri ve/

veya proteinlri sikigi UV grubunda daha fazla olmakla birlikte
anlamli bulunmamis ve her iki grupta da herhangi bir renal hastalik
saptanmamigstir.

Bazi laboratuvar belirtegleri inflamatuvar veya otoimmin sureclerin
varlgi agisindan yardimar bir gésterge olabilir. UV'li olgularda en sik
saptanan serolojik anormallikler artmis ESH ve hipokomplemantemi
olarak bulunmustur. Bazen dUsUk titrede ANA ve RF pozitifligi, I0kositoz,
anemi, eozinofili, mikrohematiri ve proteinlri gosterilebilir'6.17.
ESH yuksekligi olgularin yaklasik %28-75'inde gdriilmekle birlikte bu
bulgunun UV siddeti, olasi birliktelik gdsterdigi hastaliklar veya sistemik
tutulumlarin varligr ile iliskili olmadigi belirtiimistir. Artmis ESH'nin
vaskdlit bulgular olmaksizin klasik trtikerde de saptanmasi nedeniyle bu
testin UV icin spesifik olmadidi ileri siiriilmiistiir!?. Bununla birlikte bizim
olgularimizda ESH yiksekligi UV grubunda anlamii olarak daha yiiksek
oranda belirlenmistir. UV'li olgulardaki sikigi degjisik calismalarda %9,7-64
arasinda degisen hipokomplemantemi ise sistemik bir hastalik icin duyarli
bir belirtec olabilir ve hastaligin seyrindeki daha ciddi komplikasyonlarla
iliskilidir'?. KU'de ise kompleman degerleri ile iliskili calismalarda
tartismali sonuclar elde edilmistir. Kompleman proteinlerinden C3 ve C4
degerlerinin normal sinirlarda oldugunu belirten bazi calismalarin aksine
Ozellikle C4'U etkileyen hipokomplemanteminin otolog serum deri testi
pozitifligi ile korelasyon gésterdigi KU olgular bildirilmistir'8. Ancak yakin
zamanda KSU'li olgulardaki akut faz yaniti aktivasyonunu géstermeyi
amaclayan bir calismada kompleman proteinlerinden C3 ve C4'Un
saglikh kontrol grubuna gore arttig, ancak kompleman degerlerinin

Tablo 2. Kronik spontan iirtiker ve urtikeryal vaskiilit olgularindaki laboratuvar bulgulan

Laboratuvar bulgulan Kronik spontan urtiker n (%) Urtikeryal vaskiilit n (%) p degeri
Hemogram

Anemi (Hb <12 gm/dl) 31 (%21,2) 12 (%27,9) p=0,350
Lokositoz (>11000 hlcre/mm3) 20 (%13,7) 6 (%14) p=0,960
Eozinofili (>1500 hlcre/mm3) 4 (%2,7) 3 (%7) p=0,190
Trombositopeni (<100000 hiicre/mm3) 0 (%0) 0 (%0)

Hematuri + Proteintri 39 (%26,7) 17 (%39,5) p=0,106
Gaitada gizli kan 6 (%4,1) 1(%2,3) p=1,000
Tiroid profili

Serbest T3 2,7+1,6 (1,2-18) 2,7+0,6 (2,1-4,2) p=0,973
Serbest T4 1,4+0,8 (0,3-10,3) 1,3+0,2 (0,9-1,6) p=0,467
TSH 1,8+1,1 (0,04-8,9) 2,03+1,01 (0,34,3) p=0,182
Anti-TG pozitif 7 (%4.,8) 5(%11,6) p=0,14
Anti-TPO pozitif 14 (%9,6) 3 (%7) p=0,76
ESH (N: 0-15 mm/h) 19,2+13,8 (2-80) 26,2+16,4 (3-71) p=0,006*
ESH >15 mm/h 74 (%50,7) 29 (%67,4) p=0,052
CRP (N: 0,2-5 mg/L) 9,25+14,2 (0,1-100) 17,9+22,5 (1,2-97,9) p=0,020*
CRP >5 mg/dl 56 (%38,4) 22 (%51,2) p=0,130
RF (N: 0-10 IU/mL) 10,2£2,1 (10-35,7) 10,4+1,5 (10-18,6) p=0,570
RF >10 1U/ml 4 (%2,7) 4 (%9,3) p=0,080
ANA pozitifligi 9 (%6,2) 10 (%23,3) p=0,003*
Kompleman degerleri

C3 (N: 90-180 mg/dL) 126,52+17,6 (71-167) 122,84+27,41 (36-168) p=0,400
C4 (N: 15-53 mg/dL) 31,69+7,95 (11-62) 27,47+10,68 (3,4-51,4) p=0,005
Hipokomplemantemi 5 (%3,4) 5(%11,6) p=0,005*
C3 dstk 4 (%2,7) 3 (%7) p=0,195
C4 disik 4 (%2,7) 5(%11,6) p=0,030*
C3 + C4 disuk 3 (%2,1) 3 (%7) p=0,132
n: Olgu sayisi. *: Istatistiksel olarak anlamli ézellikler (p<0,05), ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein, RF: romatoid faktér, ANA: antinikleer antikor
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hafif ve siddetli olgular arasinda farklilik gésterirken hafif trtikerli olgular
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmedigi gozlenmistir. Ayrica
en siddetli olgularda bile C3 degerlerinin olgularin ancak %5'inde, C4
degerlerinin ise %10’unda artis géstermesi kompleman proteinlerinin
hastalik aktivitesinin gdstergesi olarak kullanimini kisitlayabilecegi ileri
strllmistar!®. Bir baska calismada ise serum C3 degerlerinin normal
iken C4'Un kontrol grubuna gére ylksek oldugu saptanmistir20. Bizim
calismamizda serum kompleman degerlerine bakildiginda sadece KSU
grubundacki bir olguda C4 komponentinde yiikseklik oldugu gérilmastr.
Her iki grup karsilastirldiginda hipokomplemantemi varliginin literattrle
uyumlu olarak UV grubunda KSU grubuna gére anlamli olarak daha
fazla oldugu ve bu farkin 6zellikle C4 disikligunden kaynaklandigi
gozlenmistir.

Cesitli Urtiker kilavuzlarinda hastaligin klinik ve etiyolojik olarak heterojen
ozellikte olmasi nedeniyle ilk asamada ayrintili dyki ve fizik muayeneyi
iceren rutin degerlendirme ile birlikte siddetli sistemik hastaligi dislamak
icin temel laboratuvar testlerin yapiimasi onerilmistir. Ancak siddetl,
persistan veya tedaviye direncli KU olgularinda altta yatan nedenlerin
ve eslik eden faktorlerin belirlenmesi icin daha genis tanisal testler
planlanmalidir. Literatiirde KSU ve UV ile iliskili eslik eden faktérlerin

sikhgr  degisik calismalarda onemli  farkliliklar  géstermektedir?.2.
Sistematik bir derlemede 6462 KU olgusunu iceren 29 calismanin
sonuglar degerlendirilmis olup KU'li olgularda %1 ile %84 arasinda
degismekle birlikte ortalama %38‘inde hastaliga neden olabilecek bir
hastaligin bulundugu, bunlar arasinda enfeksiyonlarin sikiginin %0-31
arasinda degistigi ve bitlin olgularin %1,6'sinda da eglik eden i¢ organ
hastaliklarin oldugundan s6z edilmistir. Eslik eden hastaligi olan bu
olgularin %57,1'inde kutandz vaskdlit, %16,2'sinde tiroid hastaliklari,
%6,6'sinda sistemik lupus eritematozus (SLE), %15,2'sinde diger
bag dokusu hastaliklar, %2,9'unda paraproteinemi ve %1,9'unda
herediter anjiyoddem oldugu bildirilmistir21. Literatiirdeki UV'li
olgulardan olusan kuigtk olgu serili klinik calismalarda ise en sik Ust
solunum yolu enfeksiyonu olmak lzere enfeksiyonlarla (%12,5-23,8)
iliskili bulunmus, diger eslik eden tablolar arasinda ilaglar (%7,8-19,1),
maligniteler (%4,8-7,8) ve basta SLE (%1,6-20) olmak Uzere cesitli bag
dokusu hastaliklari yer almistir>.9.14, Bizim calismamizda her iki gruptaki
eslik eden faktorler sirasiyla enfeksiyonlar, medikasyonlar, otoimmin
hastaliklar ve maligniteler olarak belirlenmistir.

Literatlrde Ozellikle kronik persistan karakterdeki bakteriyel, viral,
paraziter veya fungal enfeksiyonlarin bir kisminin KSU'lii olgularda

Tablo 3. Kronik spontan urtiker ve lrtikeryal vaskiilit olgularina eslik eden durumlar

Eslik eden durumlar Kronik spontan lrtiker n (%) Urtikeryal vaskiilit n (%) p degeri
Enfeksiyonlar 76 (%52,1) 17 (%39,5) p=0,140
Ust solunum yolu 39 (%26,7) 8 (%18,6)

Sintizit 19 (%13) 5(%11,6)

Farenijit 17 (%11,6) 2 (%4,7)

Tonsillit 3 (%2,1) 1(%2,3)

Otit 1 (%0,7) 0 (%0)

Alt solunum yolu 0 (%0) 1(%2,3)

GenitoUriner 36 (%24,7) 7 (%16,3)

Uriner 15 (%10,3) 4 (%9,3)

Genital 25 (%17,1) 7 (%16,3)

Gastrointestinal 14 (%9,6) 3 (%7)

Dental 7 (%4,8) 2 (%4,7)

Medikasyonlar 70 (%47,9) 16 (%37,2) p=0,210
NSAI 41 (%28,1) 8 (%18,6)

Antibiyotikler 14 (%9,6) 2 (%4,7)

Diger 20 (%13,7) 7 (%16,3)

Otoimmn hastaliklar 20 (%13,7) 12 (%27,9) p=0,029*
Diabetes Mellitus 8 (%5,5) 3 (%7)

Hashimato tiroiditi 7 (%4,8) 5(11,6)

Graves hastaligi 2 (%1,4) 0 (%0)

Vitiligo 2 (%1,4) 0 (%0)

Otoimmun hepatit 0 (%0) 1(%2,3)

Bag dokusu hastaliklari 2 (%1,4) 4 (%9,3)

Romatoid artrit 1 (%0,7) 2 (%4,7)

SLE 1(%0,7) 2 (%4,7)

Spondiloartropati 1 (%0,7) 0 (%0)

Maligniteler 13 (%8,9) 5(%11,6) p=0,560
Prostat karsinomu 3 (%2,1) 4 (%9,3)

Mesane karsinomu 0 (%0) 1(%2,3)

Meme karsinomu 3 (%2,1) 0 (%0)

Akciger karsinomu 2 (%1,4) 0 (%0)

Barsak karsinomu 2 (%1,4) 0 (%0)

Kronik lenfositik 16semi 1(%0,7) 0 (%0)

Tiroid karsinomu 1(%0,7) 0 (%0)

Beyin karsinomu 1(%0,7) 0 (%0)

n: Olgu sayisi. *: Istatistiksel olarak anlamli ézellikler (p<0,05)
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Urtikeryal semptomlar tetikledigine dair cesitli bildiriler mevcuttur.
KU nedeni olarak bildirilen enfeksiyon prevelansi oldukca degisken
olup, yapilan sistematik bir derlemede bu oranin sekiz calismada
%11-31 oraninda iken kalan 11 calismada %0-6 olarak saptandig
bildirilmistir2?. Ozellikle gastrointestinal traktustaki Helikobakter pilori
enfeksiyonlari, reklrren sinlzit ve tonsillit gibi nazofarinksi etkileyen
bakteriyel enfeksiyonlar ile dis koklerinin inflamasyonu daha sik
rastlanan odaklar arasindadir. Barsaklardaki patojenik bakteriler ve
parazitler ise gelismis tilkelerde KU'niin nadir bir nedenidir!. Genis olgu
serili retrospektif calismalardan birinde KU'lii olgularin yarisinda tonsillit
veya sinUzit saptanmis, digerinde ise %32'sinde sinlzit ve %29'unda
dental enfeksiyonlar belirlenmistir22.23. Krupa ve ark. tarafindan ise
KU olgularinin %38'inde bir enfeksiyon odadi saptanmis olup, en sik
sinlizit (%12) olmak Uzere idrar yolu enfeksiyonu (%8), dis clrikleriyle
beraber gingivit (%7,9) ve gaitada paraziter enfeksiyon (%3,3) varligi
belirlenmistir'>. Bizim ¢alismamizda da 6nceki calismalara benzer sekilde
enfeksiyon saptanan KSU olgularinin cogunu basta sinizit olmak tizere
Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin ve genitolriner enfeksiyonlarin
olusturdugu gézlenmistir. UV olgularinda saptanan enfeksiyonlar
arasinda ise baslica viral hepatit olmak tzere mikoplazma pnémonisi,
enfeksiydz mononikleoz ve Lyme hastaligi bildirilmistir3.4. Yapilan
bazi calismalarda UV'li olgularin %12,5-23,8'inde cogunlugunu Ust
solunum yolu enfeksiyonlari olusturmak Uzere enfeksiyonlarla birliktelik
gbsterilmistir?.14. Bizim calismamizda KSU olgularinin %52,1'inde ve UV
olgularinin %39,5'inde ¢cogunlugunu Ust solunum yolu ve genitolriner
enfeksiyonlarin  olusturdugu ¢esitli enfeksiy6z tablolar saptanmis,
ancak her iki grup arasinda enfeksiyonlarin sikligi agisindan anlamli
bir fark belirlenmemistir. Bununla birlikte her iki grupta da en ylksek
oranda gastrointestinal Helikobakter pilori enfeksiyonu belirlenmistir.
Helikobakter pilori enfeksiyonunun muhtemelen toplumdaki en sik
gorllen kronik bakteriyel enfeksiyon oldugu ve ginimizde dinya
nifusunun yaklasik %50'sinin - enfekte oldugu disindlmektedir.
Literatlirde Helikobakter pilori enfeksiyonunun KU'deki rolii heniiz tam
olarak aydinlatilamamis ve tartismali olmakla birlikte KSU olgularinin
%47-80'inde gorildigl bildirilmistir. Bircok calismada Helikobakter
pilori eradikasyonu sonrasi KU lezyonlarinin geriledigi bildirilmis olsa
da, tam aksine eradikasyondan yararlanmayan olgularin da varligi
gosterilmistir24,

intolerans reaksiyonlar ile drtikeryal lezyonlara yol acabilen cesitli
ilaclar arasinda Ozellikle asetilsalisilik asid, diklofenak ve ibuprofen
gibi non-steroid antiinflamatuvar ilaclarin en sik suglanan ajanlar
oldugu bilinmektedir2. Nettis ve ark. tarafindan 562 KU olgusunu
iceren bir calismada olgularin %19'unda ilaglara bagl (Urtikeryal
reaksiyon belirlenmis olup, bu olgularin  %55‘inde non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar, %33'lUnde antimikrobiyal ajanlar ve kalan
%11,4'linde de farkli ilaclarin kullanildigi bildirilmistir’0. UV olgularinda
ise lezyonlar daha nadir olarak non-steroid antiinflamatuvar ilaglar,
anjiyotensin dénustlrlct enzim inhibitérleri, penisilinler, stilfonamidler,
siprofloksasin, prokainamid, simetidin, diltiazem, tiazidler, atenolol,
metoreksat, infliksimab, potasyum iyodur, paroksetin ve fluoksetin gibi
degisik medikasyonlarla iligkili bulunmustur3.9. Bizim olgularimizda da
literattrle uyumlu olarak kullanilmakta olan ve suclanan medikasyonlarin
cogunlugunu non-steroid antiinflamatuvar ilaclar ve antibiyotikler
olusturmustur.

Son yillarda ayrintili klinik ve laboratuvar incelemeler sonrasinda herhangi
bir neden saptanamayan KSU olgularinin &nemli bir kisminin (%40-45)

etyopatogenezinde aslinda otoimmiin mekanizmalarin rol oynadigi
ileri strGimUstr2.25. Bircok otoimmin hastaligin birlikte 6rtisme
gosterebilmesi nedeniyle KU'niin de diger otoimmiin tablolarla iliskili
olabilecedinden s6z edilmistir. Ayrica literatlirde SLE, RA ve Hashimato
tiroiditi gibi otoimmun hastaligi olan olgularda otoantikor varliginin
klinik bulgulardan yillar dncesinde gériildigi bildirilmistir. Eger KU bir
diger otoimmin tablonun klinik gérinimdnt gercekten kolaylastiryor
ise, KU veya diger hastaliklarla iliskili otoantikorlarin hastaligin seyri
boyunca herhangi bir zamanda ve stirede gorilebilecedi hipotezi ileri
strlilmiistlir25. Bazi yazarlar tarafindan KU ile vitiligo, pernisiyéz anemi,
romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus, Graves
hastaligi, Colyak hastaligi ve antisentromer antikorlarinin saptandigi
Raynaud fenomeni birlikteliginden bahsedilmis olsa da, literatir
verilerinin cogu olgu bildirileri ve kii¢lk olgu serileriyle sinirlidir26. Bununla
birlikte yakin zamanda 12778 KU olgusunda eslik eden otoimmiin
hastaliklar ve serolojik belirteclerin arastirildigr bir calismada en sik
eslik eden tablo tiroid hastaliklari olup olgularin %9,8'inde hipotiroidi
ve %2,6'sinda hipertiroidi belirlenmistir. Olgularin toplam %14,7'sinde
eslik eden otoimmin bir hastalik belirlenmis olup hipotiroidi, hipertiroidi,
SLE, romatoid artrit, Colyak hastalig, tip 1 diabetes mellitus ve Sjogren
sendromu gibi tablolarin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazla
saptandig! bildirilmistir25. Irinyi ve ark. tarafindan 109 KU olgusunun
degerlendirildigi bir calismada ise en sik otoimmin tiroidit, vitiligo ve
romatoid artrit olmak lzere toplam %22'sinin éykistinde bir otoimmiin
hastalik varligi belirlenmistir?. Bizim calismamizda KSU olgularinin toplam
%13,7'sinde olmak Uzere literatir verilerine gore kismen daha disik
oranda otoimmdiin bir hastalik belirlenmistir. Otoimmun tiroid hastaligi
KSU'li olgularda en sik arastirilan tablo olup, cesitli calismalarda tiroid
otoantikorlari insidansinin %6,5 ile %57 arasinda degistigi ve Ozellikle
Hashimoto tiroiditi belirlendiginden s6z edilmistir7.26. Bizim calismamizda
da KSU'li olgularda en sik gériilen otoimmiin hastaligin toplam %6,2
(%4,8'inde Hashimato tiroiditi, %1,4'linde Graves hastaligi) oraninda
olmak (izere tiroid hastaligi oldugu belirlenmistir. Ayrica UV'li olgularda
da en sik gérilen otoimmin hastaligin Hashimato tiroiditi oldugu ve
anlamli bir fark olmamakla birlikte KSU grubuna gére sikliginin daha
fazla oldugu saptanmistir. Literatlirde sadece bir UV olgusunda tiroid
hormonlari normal sinirlarda olmasina ve spesifik semptomlarin
yokluguna ragmen yapilan tiroid ultrasonunda tiroidit saptanmis olup, bu
tablonun UV ile birlikteliginin rastlantisal olabilecedi ya da UV'ye nadiren
eslik eden bir otoimmin hastalik olabileceginden bahsedilmistir27.
UV'li olgularin codu idiyopatik olmakla birlikte basta SLE olmak (zere
skleroderma, Sjégren sendromu ve paraneoplastik dermatomiyozit gibi
otoimmin bag dokusu hastaliklari ile birlikte gorilebildigi bildirilmistir3.
Bizim calismamizda UV'li olgularda otoimmiin hastalik varliginin KSU
grubuna gdre anlamli oranda daha sik oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte en sik bildirilen SLE birlikteligi sikliginin bazi yazarlar tarafindan
%11-20 arasinda oldugu gdsterilirken, Kulthanan ve ark. ise UV'li
olgularin sadece %1,6'sinda SLE tanimlamislardiré.9.13.14. Bu calismada
UV grubundaki SLE gériilme orani %4,7 olup KSU grubuna gére daha
fazla olmakla birlikte anlamli bulunmamistir.

Bazl yazarlar tarafindan 16semi, lenfoma, myelom, testis, over, akciger,
kolon ve tiroid karsinomu ile iliskili KU olgulan bildirilmis olsa da
maligniteler ve KU arasindaki iliski tartismalidir. Urtiker ve malignite
iliskisini gésteren olgu bildirileri varsa da bin olguyu askin genis bir olgu
serisinde KU ve malignite arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir28.
Bununla birlikte yakin zamanda yapilan 12720 KU olgusunu iceren
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retrospektif bir calismada timor belirtegleri, ek laboratuvar bulgular
ve radyolojik gorlntileme ydntemlerine gore Ozellikle hematolojik
maligniteler olmak Uzere kanser riskinin artmis oldugu belirlenmistir.
Hematolojik malignitelerden ise en yiksek Hodgkin disi lenfoma ile
iliskili bulunmustur. Goreceli kanser riskinin yasa gore degistigi ve 20-39
yaslari arasindaki geng olgularda en ylksek oldugu belirlenmistir. Cogu
malignitenin KU tanisindan sonraki ilk bir yil icinde gelistigi, buna gére
genc olgularda kapsamli ve periyodik degerlendirmenin gerekli olabilecegi
ileri striiimustdr. Olgularin yansindan fazlasinda KU siirecinin en az on
yildir devam ettigi gézlenmis olup bu olgularin bir cogunun uzun streli
tedaviye gereksinim duydugu bildirilmistir29. Paraneoplastik bir tablo
olarak da gériilebilen UV ise 6zellikle hipokomplementemik formlarinda
olmak Uzere en sk Hodgkin dist B hicreli lenfomalar, monoklonal
gamopatiler ve multipl myelom, nadiren Castleman hastaligi ve polisitemi
rubra vera gibi hematolojik maligniteler ve ¢esitli solid timdrlerle (kligtik
hicreli disi akciger karsinomu, testikiler teratom, bébrek, nazofarinks,
meme, over, tiroid, hipofiz ve kolon karsinomu) iliskili bulunmustur3.9.
Literatlirde her iki grupta da sikligi en fazla oldugu bildirilen maligniteler
hematolojik kékenli olmasina ragmen bizim calismamizda KSU grubunda
sadece 1 (%0,7) olguda kronik lenfositik [6semi tanisinin oldugu
belirlenmistir. Diger i¢ organ maligniteleri agisindan iki grup arasinda
anlamli fark olmadigi ancak UV grubundaki olgularda prostat karsinomu
birlikteliginin baskin oldugu saptanmistir.

Calismamizin retrospektif &zellikte olmasi nedeniyle KSU ve UV'li
olgularda eslik eden faktorler sadece dosyalardakikayitlarda mevcut olan
oykd, klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerine gére degerlendirilmistir.
Bununla birlikte ilaglar veya gidalar ile iligkili eliminasyon ve provokasyon
testleri, baz fiziksel testler ve/veya allerji testleri gibi 6zellikli hastalarda
yaplimasi gerekli olabilen spesifik test sonuclarinin yorumlanamamis
olmasi ¢alismamizin kisithliklarindandir.

Literatiirde KSU ve UV'li olgulardaki trtikeryal lezyonlarin ézelliklerinin
farkli oldugu bildirilmis olsa da, olgularin demografik, klinik ve
laboratuvar bulgularinin karsilastirldigi bir calismaya rastlanmamistir.
Bununla birlikte UV'li olgularin %40-60'ina varan oraninda KSU
lezyonlarindan ayirt edilemeyecek sekilde sadece kasintili kabarikliklar
gorilebilecedi de bildirimistir3.

Sonucg

Sistemik semptom tanimlayan, otoimmun bir hastaligi olan, yapilan
incelemelerde  hipokomplemantemi  ve  serolojik  inflamatuvar
parametrelerinde yilkseklik saptanan olgularda UV 6n planda
distntlmelidir.
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