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Ozet

Kronik drtikerin etyolojisi ve yapilacak arastirmalar halen gok énemli bir problemdir.
Blyuk grubu olusturan fizik Grtikerlerin ayirt edilmesine ydnelik uygun 'challenge'’
testler ve fonksiyonel otoantikorlarin tespitine dayali otolog serum testi etyolojiyi
aydinlatabilecek ydntemlerdir. Buradan yola ¢ikarak kronik drtiker tanisi alan 88
olguya belli bir algoritmik yaklagim dahilinde kan, idrar, gayta incelemeleri ve sik
gorulen fizik Grtikerler icin uygun 'challenge’ testler uygulandi. Olgularin 73'Gnde
(%83,3) fizik Urtiker saptandi. En sik kolinerjik Urtiker (29 olgu, %39,72) go6ruldu. Fizik
Grtikerli olgularin 27'sinde (%36,98) birden fazla fizik trtiker mevcuttu. Tim olgularin
38'ine otolog serum testi uygulandi. Yirmidérdinde (%63,15) test pozitif idi. Bu
sonuglar fizik uyaranlar ile otoimmun mekanizmanin kronik drtiker etyolojisindeki
Onemini ortaya koyarak, pahali ve ayrintili arastirmalarin gereksizligini gésterdi.
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Summary

Background and Design: Chronic urticaria remains a major problem in terms of
etiology and investigation. Physical stimuli and functional autoantibodies are main
causes of chronic urticaria. Appropriate challenge tests to identify patient whom
physical urticaria and autologous serum skin test to identify patients who have
functional autoantibodies are most important tests to show the etiology of chronic
urticaria.

Materials and Methods: Basic blood, urine and stool examinations and appropriate
challenge tests to determine physical urticaria had been performed in 88 patients with
chronic urticaria. The patients associated with angioedema were investigated for the
level of C4. The patients who had cholinergic urticaria were examined for atopic
dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis and investigated for the level of total IgE
/specific IgE. The patients with cold urticaria evaluated for cryoglobulin, cold
agglutinin and cryofibrinogen. Autolog serum skin test was performed in 35 patients
with chronic urticaria.



Results and Conclusion: Challenge tests to determine physical urticaria were positive
in 73 (%83,3) of the 88 patients. Cholinergic urticaria was present in 29 (%39,72) of
the 73 patients and was the most common of all the physical urticaria. Twenty- seven
patients (%36,98) had physical urticaria types concurrently. Autologous serum skin
test was positive in 24 (%63,15) of 35 patients with chronic urticaria. We suggest that
physical stimuli and autoimmune antibodies play the most important role in the
etiopathogenesis of chronic urticaria.
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Kronik Urtiker genellikle hergiin diizenli olarak tekrarlayan ve alti haftadan daha uzun
sire devam eden bir tablodur. cogunlukla erigkinlerde goralir ve kadinlarda goértime
sikhgi erkeklere oranla 2 kat daha fazladir. Hastaligi alti ay1 asan kronik Urtikerlilerin
%40'a varan bir béliminde bu yakinmalarin 10 yil sonrasinda da devam ettigi
bildirilmektedir1. Patogenezinde mast hlicresi ve bazofil degranulasyonu merkezi rol
oynamaktadir, ancak bunu tetikleyen etyolojik faktérler henliz tam olarak
anlasiimamistir2,3. Bu nedenle kronik Urtikerin etyolojisi ve yapilacak arastirmalar
halen dnemini korumaktadir. BlyUk bir grubu olusturan fizik Urtikerlerin ayirt
edilmesine ydnelik uygun 'challenge' testler ve fonksiyonel otoantikorlarin tespitine
dayali otolog serum testi etyolojiyi aydinlatabilecek yéntemlerdir1,2,3. Bu bilgiler
Is1ginda poliklinigimize bagvuran kronik Urtikerli olgularda basit, ama uygun
ybntemlerle etyopatogenez arastirmak amaciyla calismamizi planladik.

Gerec ve Yontem

VakiF Gureba Hastanesi Dermatoloji poliklinigine Kasim 1999 -Temmuz 2001
tarihleri arasinda bagvuran ve kronik Urtiker tanisi alan 67 kadin, 21 erkek toplam 88
olgu gcalismaya alindi. galismaya alinan olgularin hi¢cbirinde lezyonlar 24 saati
asmiyor ve gerilerken purpura, pigmentasyon gibi artiklar birakmiyordu. Hastalarin
yaslari 14-65 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 38,21 idi. Kadin/erkek orani
3,19/1 olarak bulundu. Hastalik slreleri 3 ay ile 25 yil arasinda degismekte olup
ortalama 42,22 ay idi. Olgularin 38'ine (%43,18) anjioédem eslik etmekteydi. Tim
olgular tam kan sayimi, I6kosit formuld, eritrosit sedimantasyon hizi, tam idrar,
gaytada parazit, ve anjio6deme eslik edenler C4 dlizeyi yoninden incelendi. Sik
gbrulen fizik Grtikerler uygun 'challenge' testler ile belirlendi. Semptomatik
dermografizm tanisi igin kiint uglu bir cisim ile sirta veya 6n kola lineer bir travma
uygulandi. Bir ile 3 dakika sonra travma yerinde Urtiker olusumu degerlendirildi. Geg
basing Urtikerini saptamak amaciyla yiriime, oturma, el aletleri kullanimi veya yUk
tasima gibi aktivitelerin 2- 6 saat sonrasinda aktivite alanlarinda derin, kasintili, agril
0dem veya Urtiker olusumu sorgulandi. Ardindan olgularin 6n kol, omuz veya
uyluklarina en az 2 dakika sireyle (ortalama 10 dakika) 10 kg agirlik asildi veya
uygulandi. Ortalama 4 saat sonra bu alanlarda édem veya (rtiker olusumu
degerlendirildi. Soguk Urtikerini belilemek amaciyla olgulara soguga maruz kalan
deri bélgelerinde Urtiker olugup olusmadigi soruldu. Ardindan deriye 5-15 dakika
sureyle bir buz kb uygulandi ve 5-10 dakika sonra bu bdlgede rtiker gelisimi



degerlendirildi. Sekonder soguk Urtikerini ayirt etmek igin soguk Urtikeri anamnezi
veren Tum olgularda kriyoglobulin, soguk aglutinin ve kriyofibrinojen incelemeleri
yapildi. Akuajenik drtikerin tanisi i¢in musluk suyu ile deriye kompres uygulandi ve 30
dakika sonra kompres alaninda Urtiker olusumu degerlendirildi. Solar Urtikeri
belirlemek icin glines veya suni 1sik kaynaklarina temastan sonra,1-3 dakika
icerisinde temas bolgelerinde Urtiker lezyonlarinin gelisip gelismedigi sorgulandi.
Vibratuar anjioddem tanisi icin, 6n kola 1-5 dakika sure ile vibrasyon uygulandi.
Onbes dakika igerisinde 6n kolda Urtiker olusumu veya kol ¢capindaki artis
degerlendirildi. Kolinerjik Urtiker tanisi igin TUm olgular sicak (gevresel veya sicak
banyo veya sicak dus), egzersiz, emosyonel stres veya terleme sonrasinda ki¢uk
kasintili, eritemli makil veya papul olusumu yéninden sorgulandi ve 10-15 dakika
sureyle aktif egzersiz(kosma ya da egzersiz bisikleti ile) yaptirlarak Grtiker geligimi
degerlendirildi.

Kolinerjik Grtiker tanisi alan olgular atopi ydnunden sorgulandi. Atopik dermatit veya
allerjik rinokonjunktivit veya allerjik bronsit tanisi almamig, ancak serum total IgE
yUksekligi (>100 IU/ml) ve/veya inhalan allerjenlere karsi serumda spesifik IgE varlig
ve/veya inhalan allerjenlerle yapilan prick testte en az bir allerjene karsi pozitif
reaksiyon saptanan olgular da atopik olarak degerlendirildi. Olgularin 38'ine
fonksiyonel otoantikorlari saptamak amaciyla otolog serum testi uygulandi. Bu
amagla hastaligin aktif déneminde vendz yolla elde edilen kandan hazirlanan serum
0,05 ml intradermal olarak hastalarin lezyonsuz deri bdlgesine injekte edildi. 30
dakika sonra ortaya ¢ikan eritem ve édem, kontrol ( serum fizyolojik) solisyonundan
en az 1,5 mm daha genis ¢aptaysa test pozitif kabul edildi. Fizik Urtikerler icin uygun
‘challenge’ testler, prick test ve otolog serum testi yapiimadan ¢ gin énce
antihistaminik kullanimi durduruldu. Eger hastalar astemizol aliyorsa dort hafta,
ketotifen aliyorsa yedi gin dncesinden ilag alimini kestiler. (sekil 1). Elde edilen
veriler sayisal ve ylzde olarak degerlendirildi.

Sekil 1: Kronik Grtikere algoritmik yaklagim
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Bulgular

Seksensekiz olgunun birinde (%1.13) ndtrofili, birinde (%1,13) eozinofili
bulundu.Nétrofili olan olguda kronik ve tekrarlayici idrar yolu infeksiyonu saptandi.
Eozinofili gérulen olgu ise kolinerjik Urtiker tanisi aldi. Bu olguda allerjik astim da
mevcuttu. Altr kadin, bir erkek toplam yedi olguda (%7,95) demir eksikligi anemisi
saptandi. Bu olgulardan, yalniz birinde (%1.13) yapilan arastirmalarda baska bir
etyolojik neden bulunamadi. Higbir olguda sedimentasyon patolojik boyutta ylksek
degildi. Toplam bes olgunun (%5,68) idrar incelemesinde |6kosit ve bakteri géruldi.
Alti kadin, bir erkek toplam yedi olguda (%7,95) gaytada parazit ve/ veya parazit
yumurtasi goéraldi; ancak higbirinde eozinofili mevcut degildi. Gayta incelemesinde
dort olguda (%4,54) giardia intestinalis, ikisinde (%2,27) tenya saginata, bir olguda
(%1,13) ise askaris lumbrikoides goruldld. Bu yedi olgunun ancak Ggtnde (%3,4)
baska bir etyolojik neden bulunamadi. Anjio6deme eslik eden olgularin hicbirinde C4
dizeyi distk degildi. ykl ve uygun 'challenge’ testlerle Tim olgularin 73'Unde
(82,9) fizik Urtiker tanisina varildi. Yetmist¢ olgununun yirmidokuzunda (39,72)
kolinerjik Urtiker, 20'sinde (%27,39) kolinerjik Urtiker +semptomatik dermografizm,
yedisinde (%9,58) semptomatik dermografizm, dérdiinde (%5,47) primer akiz soguk
Urtikeri, i¢linde (%4,10) geg basing Urtikeri, ikisinde (%2,73) akuajenik Urtiker,
ikisinde (%2,73) kolinerjik+ ge¢ basing drtikeri +semptomatik dermografizm, birinde
(%1,36) soler drtiker, , birinde (%1,36) ge¢ basing Urtikeri +semptomatik
dermografizm, birinde (%1,36) kolinerjik +akuajenik Urtiker, birinde (%1,36) kolinerjik
+soguk + ge¢ basing Urtikeri +semptomatik dermografizm ,birinde (%1,36) kolinerjik
+soguk+akuajenik Urtiker +semptomatik dermografizm saptandi. Yetmisig olgunun
27'sinde (%36,98) birden fazla fizik Grtiker gorildld. Soguk Urtikeri olan toplam doért
olgunun tamami primer idi ve kriyoglobulin, soguk aglutinin, kriyofibrinojen degerleri
normal sinirlar icerisindeydi. Kolinerjik Urtikeri veya kolinerjik trtiker komponenti olan
55 olgunun 24'l (%43,63) atopik idi. Otolog serum testi yapilan 38 olgunun 24'Ginde
(%63,15) test pozitif bulundu. Yirmiddrt olgunun 20'sinde (83,33) ayni zamanda fizik
urtikerlerin belirlenmesi igin yapilan uygun 'challenge’ testler pozitif idi. Bu sonuglar
Tablo 1,2,3,4 de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Kronikirtikerli tim olgularda etyolojiye Tablo 3: Otolog serumtesti uygulana olgiularda test
gbredagilim pozitifligi
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Tablo 2:FizikUrtikersaptanan olgularda Tablo 4:0Otolog serumtesti pozitif olgularda fizik
fiziklrtikerlerin dagilimi Grtiker birlikteligi
Tartisma

Kronik Urtiker etyolojisinde kronik infeksiyonlarin veya parazit infestasyonlarinin rolu
tartismalidir. Ancak parazit infestasyonlarinin sik gérildugu bélgelerde, parazitozlarin
etyolojide rol oynayabilecegine dikkat cekilmektedir4,5. Biz bes olguda idrar yolu
infeksiyonu, yedi olguda ise parazit infestasyonu olmak Gzere toplam 12 olguda
(%13,6) infeksiydz etyoloji saptadik. Ancak yalniz dért olguda (%4,5) infeksiy6z
etyoloji tek basina kargimiza ¢ikti. Gaytada paraziti olan olgularimizin higbirinde
eozinofili gérilmemesi, 16kosit formalinde eozinofili olmasa da gaytada parazit
arastirmasinin gerekliligini gosterdi. literatUr bilgilerine gére kronik Urtikerlilerin
yaklasik %50'si anjioddem ile birliktelik gdstermektedir6,7. C1 esteraz inhibitoriin
genellikle herediter eksikligine bagli olarak gelisen anjioédem ( TUm anjio6dem
olgularinin % 0,1'inden az) nadirdir ve bu olgularda C4 diizeyi daima dlsUktir1. Biz
olgularimizin yaklasik % 43,2 'sinde anjio6dem saptadik; ancak hicbirinde C4
dizeyinde dugUKkIik yoktu. Bu bulgular ilgili literatlr verilerine uygunluk
gbstermekteydii,4. Fizik Grtikerlerin, kronik Grtikerli hastalarin en az yarisinda
goruldugu ve bir kronik Urtikerli hastada ayni anda birden fazla fizik Grtikerin birlikte
bulundugdu literattrlerde bildiriimektedir6,8,9,10. Biz olgularimizin 73'Unde (yaklasik
%83) fizik Urtiker saptadik. Bu 73 olgunun 27'sinde (%36,9) birden fazla fizik Urtiker
bir aradaydi. En sik kolinerjik Urtiker, kolinerjik trtiker + semptomatik dermografizm
ve semptomatik dermografizm gorildi. Bu sonuglar literatr verileriyle
orttismekteydi. Soguk Urtikerli hastalarin ancak %5 kadarinin sekonder akiz soguk
urtikeri olabilecegi bildirilmektedir11. incelemeler sonucunda higbir olgumuz sekonder
akiz soguk Urtiker tanisi almadi. Bu durum olgu sayimizin azlidi ile agiklanabilir.
Kolinerjik Grtikerli hastalarin en az %50'sinin atopik oldugu bildirilmektedir. Biz bu
orani % 43,6 olarak saptadik. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kronik idyopatik
Urtikerli hastalarin %30-60'inda yuksek affiniteli IgE reseptdrindn alfa subdnitine
(FcCERIa) spesifik daha ziyade IgG1 ve G3 tipinde histamin salgilatici dolasan
otoantikorlar ve daha az oranda fonksiyonel anti IgE antikorlari gosterilmigtir. Bu
antikorlar klinikte kolay, ucuz ve guvenilir bir ydntem olan otolog serum testi ile
saptanabilmektedir2,3,6,12,13,14,15.Biz otolog serum testi uyguladigimiz olgularin
%63,1'inde testi pozitif bulduk. Bu bulgu literattir verilerine yakindi. Otolog serum testi
pozitif olan olgularin %83,3'Une fizik Grtikerlerin eslik etmesi fizik Grtikerlerle,
otoimmun drtikerin birlikte bulunabildigini géstermektedir. Bu sonugclar fizik uyaranlar
ile otoimmun mekanizmanin kronik trtiker olusumunda énemli rol oynadigini isaret
etmektedir. Ucuz ve pratik ydntemler kullanarak etyolojinin blyUk 6lgtde



aydinlatilabilecegi ve ayrintili, pahali arastirmalara gerek olmadidi sonucuna
variimistir.
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