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TESEKKUR
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OZET

Aslan, A. Kronik iirtiker ve atopik dermatitte deri prick test ve total IgE
sonuclarmin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastahklar Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir
2015. Kronik irtiker toplumda % 0.1-3 oraninda goriilen, alt1 haftadan uzun siiren,
kagintinin eslik ettigi eritemli papiil ve plaklarla karakterize bir hastaliktir.
Etyolojisinde pek ¢ok faktoriin yaninda alerjik duyarlanma varligi da tanimlanmastir.
Atopik dermatit ¢gocuklarda daha sik goriilen, erigskin ¢agda farkl klinik goriiniimleri
olabilen, tekrarlayici, yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Prick test
standardize edilmis alerjen ekstrelerini iceren ve dokuda spesifik IgE varligini
gosteren bir deri testidir. Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi hastaliklar1 poliklinigine basvuran kronik {irtiker tanili 59
ve atopik dermatit tanili1 41 eriskin hasta dahil edildi. Gidalar, ev tozu akarlar1, agag-
¢cim-ot polenleri, kiifler, hayvan tiiyleri, bal arisindan olusan 30 maddelik prick test
her iki hasta grubuna uygulandi. Kronik iirtikerli hasta grubunda en sik pozitif ¢ikan
alerjenler sirasiyla; ev tozu akarlari, ot polen karisimi, portakal, havug, kakao ve
inek sitiiydii. 59 hastanin 32’sinde (%59.23) en az bir alerjene sensitizasyon
mevcuttu. 59 kronik trtikerli hastanin 29’unda (%49.1) total IgE yiiksekti. Yalniz 2
hastada eozinofili mevcuttu. Atopik dermatitli hasta grubunda en sik pozitiflik
gosteren alerjenler; ev tozu akarlari, havug, ceviz, ot poleni karisimi, kedi tiiyii,
bugday unu ve fistikti. 41 hastanin 34’tinde (%82.9) en az bir alerjene sensitizasyon
mevcuttu. Atopik dermatitli 41 hastanin 19’unda (%46.3) total IgE yiiksekligi
mevcuttu. Hastalarm higbirinde eozinofili goriilmedi. Her iki hasta grubunda da
ortalama IgE degerleri eozinofil artisiyla uyumlu artis géstermekteydi (p<0.005).
Her iki hasta grubunda ortalama IgE degerleri agisindan anlamli fark yoktu
(p>0.005). Sonug olarak atopik dermatitte daha belirgin olmak tizere her iki hastalik
grubunda da alerjen duyarliligi agiktir. Bu sebeple klinikle uyumlu duyarlanma
varliginda alerjenden sakinma ve tetikleyici olabilen bu faktdrlerden uzak durma
faydali olabilir. Prick test, total IgE diizeylerinin degerlendirilmesi sorumlu alerjenin

teshisinde, hastaligin tedavisi ve alevlenmelerini 6nlemede faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik iirtiker, Atopik dermatit, Prick test, IgE
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ABSTRACT

Aslan, A. Evaluatin of skin prick test and total IgE levels in chronic urticaria
and atopic dermatitis. Eskisehir Osmangazi University School of Medicine,
Department of Dermatology and Venerology Thesis in Medicine, Eskisehir
2015. Chronic urticaria, occurs in 0.01-3 % of the population and characterized with
the presence of itchy, erythematous papules and plaques that lasts more than six
weeks. Allergic sensitization have been described in the etiology of urticaria beside
many factors. Atopic dermatitis is a relapsing skin disease affects quality of life.
Prick test is a skin test which shows spesific IgE presence. In this study subjects
were 100 adult patients, 59 of them had diagnosed chronic urticaria and 41 of them
had atopic dermatitis who were admitted to dermatology outpatient clinic of
Eskisehir Osmangazi University Hospital. Skin prick tests composed of 30 allergens
including foods, house dust mites, tree-grass pollens, moulds, danders and Apis
Mellifera were performed to both groups. Prick test was reactive mostly for house
dust mites, grass pollens, orange, carrot, cacao and cow milk for chronic urticaria
patients respectively. At least one allergen sensitization were positive in 32 of 59
patients (54.23%). Serum total IgE levels were elevated in 29 of 59 patients with
chronic urticaria (49.1 %). Only two patients of chronic urticaria had eosinophilia.
Prick test were reactive mostly for house dust mites, carrot, walnut, grass pollens,
cat dander, wheat flour and peanut for atopic dermatitis. At least one allergen
sensitization were positive in 34 of 41 patients with atopic dermatitis (82.9%).
Serum total IgE levels were elevated in 19 of 41 patients (46.3%). The mean IgE
levels increased comparatively with eosinophil increase in both groups (p<0.005)
and there was no significant difference between the groups for IgE levels (p>0.005).
As a result, allergen sensitization is clearly associated with both disease especially in
atopic dermatitis and for this reason, if there is a positive prick test response
consistent with the clinic, avoidance of these factors may be beneficial. Prick test
and total IgE level evaluations are useful for detection of the responsible allergens

and the treatment or prevention of disease flare up.

Key Words: Chronic urticaria, atopic dermatitis, prick test, IgE
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1. GIRIS

Urtiker toplumda sik¢a goriinen, kasmtil, eritemli, deriden kabarik olabilen

plak, papiil ve yamalarla seyreden inflamatuvar bir cilt hastaligidir (1).

Insanlarm %20-30 kadar1 hayatlar1 boyunca en az bir kez iirtiker atag
gecirmektedir. Alt1 haftadan uzun siiren lrtiker semptomlar1 varhiginda kronik
iirtiker (KU), daha kisa siiren durumlarda ise akut {irtiker isimlendirmesi kullanilir.
Bahsedilen akut ve kronik tipte tirtikerde sadece siire agisindan farklhiliklar yoktur.
Etyoloji, cinsiyet ve goriilme yasinda da bazi farkliliklar bulunmaktadir. Akut
iirtiker genellikle genglerde, kronik iirtiker (KU) ise daha ¢ok orta yash kadmlarda
sik gozlenmektedir. KU prevalans: yaklasik %0,1-3 oranindadir (2). Ortalama
baglangic yasinin 40 civarinda oldugu bildirilmektedir (3).

Akut tirtiker etyolojisinde ¢ogunlukla ilaglar, enfeksiyonlar, gidalar gibi bir
neden saptanabilirken, KU vakalarinm %70-80 kadarmda bir neden
saptanamamaktadir. KU; kronik otoimmun iirtiker (KOU) (%45 oranda) ve kronik
idiyopatik iirtiker (KiU) (%55) olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadrr (4). KU’li
hastalarin %30 ile %50 kadarinda bazofil ve mast hiicre iizerinde bulunan IgE’nin
FceRI reseptoriiniin o alt birimine karsi ya da IgE’ye kars1 fonksiyonel olarak aktif
IgG yapisinda histamin salgilatic1 otoantikorlar tespit edilmistir. Bu alt gruptaki
hastalar otoimmun {irtiker olarak kabul edilmektedir (5). Etyolojisi
aydmlatilamadiginda ise kronik idyopatik iirtiker (KIU) tanimi tercih edilmektedir.
KU’de otoantikor varlig1 olup olmamasma bakilmaksizin etyolojide veya eslik¢i
olarak cesitli maddelere karsi tip 1 asir1 duyarlilik goriilebilmektedir.

Atopik dermatit (AD) ¢ocukluk ¢aginda oldukga sik goriilen, tipik yerlesim,
dokiintii karakteri ve kasintiyla seyreden kronik, inflatuvar bir dermatozdur.
Patogenezinde cesitli ¢evresel etmenler, genetik, deri biitiinliigiiniin ve bariyer
ozelliginin bozulmus olmasi, farmakolojik ve immunolojik etmenlerin cesitli
etkilesimleri sorumlu tutulmustur (6). Patogenezinde hem tip 1 hem tip 4 gecikmis
tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin oldugu diisiiniilmektedir. Klinik olarak kasmtili,
ekzematize dokiintiilerle seyreden atopik dermatit diger alerjik hastaliklarla (alerjik

rinit, alerjik astim ve alerjik konjunktivit) birliktelik gosterebilir.



Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, genetik, cevresel,
infeksiy0z ajanlar olusumundaki faktorler olabilir. Atopisi olan bireylerde endojen
ve eksojen alerjen maddelere karsi tekrarlayan karsilagsma sonrasi duyarlanma
olugsmakta ve bu maddelere kars1 spesifik IgE olusmaktadir. IgE’ye baglh gelisen bu
hipersensitivitenin erken doneminden mast hiicreleri ve bazofiller ge¢ doneminden
ise eozinofiller sorumlu tutulmaktadir.

Prick Test, tip 1 asir1 duyarlihg:i arastirmaya yonelik olarak yapilan ve
dokudaki spesifik IgE varhigini gosteren bir deri testidir (1). Allerjen maddeleri
iceren soliisyonlarin deriye bir lanset veya uygulayici cihaz yardimiyla dermise
sizacak sekilde uygulanmasindan 20 dakika sonra olusan eritem ve O6demin
biiytikligi, pozitif (histamin) ve negatif (steril serum fizyolojik) kontrollerle
karsilastirilarak yapilan bir testtir.

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine bagvuran KU ve atopik dermatitli hastalarda; atopi varhgi, total IgE
diizeyleri, prick test sonucunda duyarli spesifik alerjen pozitiflik oranlarmin

arastirilmasi ve karsilastirilmasi planlanda.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kronik Urtiker

2.1.1 Tanim

Urtiker, deriden kabarik olabilen eritemli papiil, plak ve yamalarla
karakterize, dermisin yiizeyel kismini tutan, immunolojik ve nonimmunolojik
mekanizmalarla olusan kutantz vaskiiler bir reaksiyondur (1,7). Basing iirtikeri gibi
baz1 6zel tipleri hari¢ olmak iizere olusan lezyonlar genellikle 24 saatten kisa siire
icinde geriler. Urtiker 6 haftadan uzun siirerse KU, 6 haftadan kisa siirerse akut

irtiker adin1 alir (8).

“Urtica dioica” halk arasinda bilindigi ismiyle 1sirgan otunun deriye degdigi
yerde benzer sekilde lezyonlarm olugsmasindan hareketle 18. yiizyilda iirtiker adi
konulmus olup, Hipokrattan beri bilinmektedir. Hastaligin ad1 olan iirtiker terimi ilk
kez 1771 yilinda John Peter Frank tarafindan kullanilmistir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ozgiin bir cografya ve wk ayirt etmeksizin iirtiker her toplumda
goriilmektedir. En sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biridir. Insanlarin %15-25
kadar1 hayatlar1 boyunca en az bir kez iirtiker atag1 gecirmektedir (10). Genel olarak
iirtikerin toplumdaki prevalans1 % 1-5 arasindadir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat
daha sik goriilmektedir. Akut iirtiker cogunlukla genglerde goriiliirken, KU orta yash
kadin hastalarda daha sik goriilmektedir (3). Cocuklardaki iirtiker vakalarinda

atopiyle iliski bildirilmesine ragmen, KU olgularinmn gogu atopiyle iliskisizdir.

2.1.3. Etyoloji

Urtiker etyolojisi giiniimiizde halen net olarak aydmlatilamamustir. Akut
iirtikerde etyolojik nedeni tespit etmek kolayken, KUde etyolojik nedeni saptamak
oldukca giigtiir. Akut tirtikerde cocuklarda en sik neden gidalarken, eriskinlerde
ilaglardir. KU’de hastalarin sadece %10-30 kadarinda neden saptanabilmektedir
(112).

Besinlerle ve inhalasyon yoluyla viicuda alman cesitli alerjenlere karsi

iirtiker yanit1 olusabilmektedir. KU’li olgularm bir kisminda etyolojide besinlerin



sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Eriskinlerde KU etyolojisinden sorumlu oldugu
diistiniilen en sik besinsel alerjenler; balik, yumusakgalar, kabuklu deniz iriinleri,
baharath yiyecekler, peynirler, yumurta, mantar, kabuklu yemisler, muz, bezelye,
kakao, sarap, yapay gida katki maddeleridir. Inhalasyon yoluyla maruz kalman
alerjenlerden de ¢imenler, polenler, kiif tozlari, ev tozu akarlari, sigara, hayvan
tiiyleri iirtikere neden olabilmektedir (12). Ilaglardan ise antibiyotikler, NSAII,
asilar, barbitiiratlar, antiepileptikler, antihipertansifler, ditiretikler, kan iriinleridir.
Eriskin KU vakalarinda etyolojide yer alabilen baslica enfeksiyonlar ise; siniizit, dis
ve diseti enfeksiyonlari, sistit, prostatit, kolesistit, dermatofit enfeksiyonlari,
intestinal parazitler, gastrit etyolojisinde yer alabilen Helicobacter Pylori, hepatit
virtisleri, HIV, EBV, Coxackie virlis, mukokutanéz kandida enfeksiyonlar1 olarak
bilinmektedir. Soguk, sicak, suyla temas, giines, basing, travma gibi gesitli fiziksel
ajanlarda {irtiker etyolojisinde yeralmaktadir. Depresyon, anksiyete, stres gibi
faktorler de trtiker etyolojisinde suclanmistir. Kasinti ve hastaligin kendisi de
hastada emosyonel strese neden olmakta ve bu bir kisir dongii halini almaktadir
(13). Ozellikle kollajen doku hastaliklarinin ve tiroid fonksiyon bozukluklarinin da
icinde yer aldig1 bir grup sistemik hastaligin da etyolojide yer aldig1
diisiiniilmektedir. Ozellikle hematolojik sistem malignensileri, paraproteinemiler,
akciger ve renal hiicreli karsinom gibi ¢esitli solid organ karsinomlar1 da etyolojide
yer alabilmektedir. Tablo 4.1.°de KU etyolojisinde yer alabilecek faktorler

gosterilmistir.



Tablo 4.1. KU etyolojisinde rol oynayabilecek faktorler

A-Besinler

B- ilaglar

C- Enfeksiyon hastaliklar1

D- Fiziksel etkenler

E- Inhalanlarla temas

F- Psikosomatik bozukluklar

G- Genetik yatkimliklar

H- Sistemik hastaliklar

I- Maligniteler

2.1.4. Patogenez

Urtiker patogenezinde vazodilatasyon, vaskiiler permabilite artisi, gesitli
mediyatorlerin olusumu, salinimi ve inflamatuvar hiicrelerin gogii yer almaktadir.
Bu zincirde primer sorumlu hiicre mast hiicreleri, primer sorumlu mediyator
histamin olarak bilinmektedir. Urtiker olusum mekanizmas1 immunolojik,
nonimmmunolojik ve idiyopatik ¢esitli reaksiyonlar sonucu olusur ve ilerler (14).

Patogenez ve olusum mekanizmasina gore tirtiker Tablo 4.2.’de gosterilmistir.




Tablo 4.2. Patogenez ve olusum mekanizmasina gore trtiker (14)

I-Immiinolojik iirtiker\anjiodem

A-IgE’ ye bagimli

1. Atopik egilim

2. Spesifik antijen duyarlilig1 (besin, ilag-terapotik ajan, aeroallerjen,

hymenopteralar, helmintler)

3. Bazi fiziksel tirtiker tipleri (dermografizm, basing, soguk, solar, kolinerjik,

egzersizin tetkikledigi...)

4. Kontakt urtikerlerin bir kismi

B- Kompleman iligkili

1. Herediter anjioddem

2. Malignite veya otoantikor varliginda olusan akkiz anjioddem

3. Nekrotizan vaskiilit

4. Serum hastalig1

5. Kan tirtinlerine karsi reaksiyon

I1- Nonimmiinolojik iirtiker/anjio6dem

A- Direkt mast hiicre salinimina bagh

1. Opiatlar

2. Antibiyotikler

3. Kiirar, alfa-tubakiirarin

4. Radyokontrast madde

5. Polimiksin-B

B- Arasidonik asit metabolizmas1 degisimine baglh

1. Aspirin ve NSAII

2. Azo boyalar1 ve benzoat

I11- Idiyopatik iirtiker/anjioodem




IgE Bagimh Urtiker Olusumu

IgE, tip 1 anaflaktik reaksiyon da denilen asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan
sorumlu olan antikordur. Yart 6mrii 3 giin kadardir fakat antijen antikor kompleksi
olusup, FceRI’e baglandiginda yar1 dmriiniin 14 giine kadar uzadig1 bildirilmistir. Tki
IgE molekiili klasik olarak antijenle karsilastiginda antijen-antikor kompleksi
olustururlar. Bu antijen-antikor kompleksi mast hiicrelerinin ve bazofillerin FceRI’ne
(IgE’ ye 0zgiin yiiksek afiniteli reseptoril) baglanabilme yetenegine sahiptir. FceRI;
la, 1B, 2y zincirinden olugan bir transmembran polipeptit yapisindadir. IgE’nin Fc
bolgesi, a zincirine baglanir. Bu antijen antikor kompleksi ve reseptoriin ¢apraz
baglanmasiyla mast hiicreleri ve bazofiller aktive olmaktadir. Mast hiicre zarinda
bulunan iki ya da daha fazla bitisik FceRI‘ nin ¢apraz baglanmasi, mast hiicrelerinde
depolanan graniillerin hiicre mebrani ile fiizyonuna yol agan kalsiyum ve enerji bagimli
olaylarin baglamasma ve graniillerin igeriklerini ekstraseliiler alana bosaltmasma veya
degraniilasyonuna neden olur (15). Tip 1 asir1 duyarhilik reaksiyonu gelisimi g

basamakta olusur (8).

1. Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi): Antijen iki komsu IgE
molekiiliine baglanir ve bu iki molekiil arasinda baglant1 kurulur.

2. Reseptor sonrasi intraselliiler olaylar (membran aktivasyonu ve sitoplazmik
graniiller atilmasi arasindaki biyokimyasal olaylar): antijenin mast hucreleri veya
bazofillere baglanmasi sonucu, bir esteraz aktivasyonu olusur. Bu da glikoliz ve
hiicre i¢i kalsiyum akisina neden olur.

3. Mediyator salinimi gergeklesir. Sekil 4.1.’de mast hiicresi, antijen, IgE ve

reseptor etkilesimleri gosterilmektedir.



g E/,)/ Antije%

Antijen
Antikor
Kompleksi

Sekil 4.1. Mast hiicresi, antijen, IgE, FceRI etkilesimi

IgE Bagimh Urtiker Olusumunda Gérevli Hiicreler ve Mediyatérler

IgE aracili irtiker lezyonu olusumunda primer sorumlu hiicre mast
hiicresidir. Bazofillerde FceRI reseptorii igerdiginden bu yolakta yer almaktadirlar.
Mast hiicreleri pek ¢ok dokuda bulunmalarina karsin en fazla deride, solunum yollarinda
ve gastrointestinal kanalda yerlesmislerdir(17). Deride oOzellikle perivaskiiler ve
perifolikiiler yerlesim gosterirler. Mast hiicreleri aktive olduklarinda bir dizi sitokin
salgilar. Urtiker olusturabilen pek ¢ok mediyatdr tanimlanmis olmasina ragmen histamin

irtiker olusumunun ana mediyatoriidiir.

Mast hiicrelerinde depolanan ve uyar1 sonrasinda iiretilen graniiller,
inflamatuvar kaskadi baslatan ve ilerleten bir takim mediyator ve sitokinleri
icermektedir. Bunlarin baslicalar1 histamin, trombosit aktive edici faktor (PAF),
tiimor nekroz edici faktor a (TNF- a), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, graniilosit
monosit koloni stimulan faktér (GM-CSF), hiicre memranindaki fosfolipidlerden
olusturulan prostoglandin ve lokotrienlerdir. Tablo 4.3.te baglica mast hiicre
mediyatorleri gosterilmistir. Prostoglandin D2 (PGD2) ve lokotrien C4, D4, E4
inflamatuvar kaskadi ilerleten baslica proinflamatuvar eikosanoidlerdir. Triptaz,
kimaz gibi notral proteazlarda kompleman ve Kkininojenleri pargalayarak
inflamatuvar mediyatdrlerin agiga ¢ikmasini saglarlar (15). Sekil 4.2.’de mast hiicre

mediyatorleri 6zetlenmistir.



Yeni olusturulan
mediatérlerin
sentezi

Onceden
olusturulmus
mediatdrlerin

salinimi
Proteazlar Prostaglandin D2
Or: Triptaz
- Lékotrien C4
Heparin
— Trombosit aktive
Histamin o O © edici faktér

Sitokinler
IL-3,IL-4,IL5,IL6, L8 ve
IL-13, GM-CSF, TNF-a

Sekil 4.2. Mast hiicre sitokin ve mediyatorleri (15)

Tablo 4.3. Baslica Mast Hiicre mediyatorleri

Mediatorler

Histamin

Notral proteazlar: Triptaz, Kimaz, Karboksipeptidaz A

Heparin

Fozinofil kemotaktik faktor

Notrofil kemotaktik faktor

Asit hidrolazlar

Oksidatif enzimler

Prostoglandin (PG) D2

Lokotrienler: Lokotrien (LT) C4, D4, E4

Platelet aktive edici faktor (PAF)

Trombaksan A2

Adenozin

Oksijen metabolitleri

Bradikinin
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Salgilanan bu mediyatorlerden histaminin postkapiller veniillerdeki H1
reseptoriine baglandigi, burada vazodilatasyona, damar gecirgenliginde artisa neden
oldugu, bahsedilen diger inflamatuvar sitokinlerin de bu damar gegirgenligindeki
artiy ve vazodilatasyon sonucu inflamatuvar hiicrelerin lezyon bolgesine go¢
etmesine neden olarak klasik eritemli, 6demli irtiker plaklarini olusturdugu
diistinilmektedir. Bu olaya “Lewis’in ii¢lii yanitr” adi verilmektedir (15). Mast

hiicre mediyatdrlerinin baslica gorevleri tablo 4.4.’te gosterilmistir.

Tablo 4.4 Mast Hiicre Mediyatorlerinin Baslica Gorevleri (16).

Primer Mediyatorler ( 6nceden iiretilmis mediyatorler)

Histamin: Kasinti, vazodilatasyon, damar gegirgenligi artis1,diiz kas kasilmasi, muk6z

sekresyon, l6kosit toplanmasi, PG yapimi, gastrik asit salinimi, immiin regulasyon.

Notral proteazlar: Triptaz C3 parcalanmasi, fibrinoliz, yiiksek molekiil agirlikli

kininojen aktivasyonu. Kimaz Tip 4 kollajenin olusumu, Anjiotensin I inhibisyonu.

KarboksipeptidazA Enzimsel doniisim.

Heparin: Antikoagulasyon, kompleman aktivasyonu.

Eozinofil kemotaktik faktor: Eozinofil kemotaksisi.

Notrofil kemotaktik faktor: Notrofil kemotaksisi.

Asit hidrolazlar: Enzimsel doniisiim.

Oksidatif enzimler: Hiicresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu.

Sekonder Mediyatorler (Sonradan iiretilenler)

PGD2: Vazodilatasyon, damar gegirgenligi artisi, diiz kas kasilmasi, trombosit

agregasyon inhibisyonu.

Lokotrienler: LTC4, D4, E4 Damar gegirgenligi artisi, diiz kas kasilmasi, muko6z

sekresyon. LTB4: Notrofil kemotaksisi, yapismasi, aktivasyon ve degranulasyonu.

PAF: Damar gegirgenligi, trombosit agregasyonu, mukoz sekresyon, diiz kas kasilmasi,

eozinofil ve notrofil kemotaksisi ve aktivasyonu.

Trombaksan A2: Diiz kas kasilmasi, trombosit agregasyonu.

Adenozin: Diiz kas kasilmasi.

Oksijen metabolitleri: Hiicresel sitotoksisite.

Bradikinin: Bronkokonstriiksiyon, vazodilatasyon.
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Antijen IgE kompleksi diginda, mast hiicreleri ve bazofillerden mediyator
salgilatabilen ¢esitli otoantikorlar da tespit edilmistir. Anti IgE antikorlar1 ve FceRI’e
kars1 olusmus Ig G otoantikorlar1 histamin ve diger mediyatorlerin salinmasina neden
olabilir. 1g G1 ve G3 tipindeki bu otoantikorlar FceRI’iin o subunitine baglanirlar ve
inflamatuvar kaskadi baslatirlar. Ayrica opiatlar, C5a anaflatoksin, kok hiicre faktorii,
bazi noropeptitler (substans p) olusan diger nonimmiinolojik uyaranlar, FceRI‘dan

bagimsiz olarak spesifik reseptorlerine baglanarak mast hiicre degraniilasyonuna neden
olabilir (18).

IgE bagimli yolla olusan rtiker patogenezinde bahsedilen spesifik antijen
duyarliligi, duyarli antijenlerin IgE ile kompleks olusturup degraniilasyonu
baslatmasuyla iligkilidir. Bu grupta yer alan besinler, ilaglar, aeroallerjenler, zarkanathlar

ve helmint enfeksiyonlar1 duyarliliga neden olabilir.

Besinler ve gida katki maddeleri 6zellikle akut iirtiker etyolojisinde g¢okca
suglanmigtir. En sik rastlanan ve irtikere neden oldugu diisliniilen besinler;
kuruyemisler, balik, deniz kabuklulari, yuomurta, inek siitii, ¢ikolata, bezelye, domates,
cilek, kivi, muz, kola, tahil, siit ve siit tiriinleri, meyve sulari, ¢ay ve baharatlardir (1, 3,
20).

flaglarin hem akut hem de KU’in etyolojisinde yer aldig1 iyi bilinmektedir.
Antibiyotikler, aspirin ve diger NSAIl (Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar),
diiiretikler, antihipertansifler en sik neden olan ilaglardir. ilaglarla indiiklenen iirtikerde
semptomlar genelde 1-2 saat i¢inde baslar ve 15 giine kadar uzayan donemde sikayetler
geligebilir. Bu nedenle anamnez alirken son 15 giin icinde kullanilan ilaglarin
sorgulanmasi 6nemlidir.

Aeroallerjenler tirtiker etyolojisinde daha geri planda tanmmlanmiglardir ve
genellikle rinokonjonktivit, astim semptomlar1 eslik eder. Polenler, kiif sporlari,hayvan
tityleri ve kepekleri, bazi organik tozlar, astim veya alerjik rinit nedeni olabilecek tiim
respiratuvar alerjenler seyrek de olsa akut veya KU etyolojisinde yer alabilir (9).

Zar kanathilar ve bocek sokmalar1 iirtikeryan reaksiyonu baslatabilir ve
anaflaksiye neden olabilir. Cocuklar ve agik tenli kisilerde daha giiriiltiilii tablolarla
seyreden reaksiyonlar goriilebilir. Anisakis simpleks ve Strongloides stercoralis gibi
parazitlerin irtiker etyolojisinde yer aldigi ve tedaviyle iirtikeryan semptomlari

kaybolabildigi bildirilmistir (21, 22).
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Dermografizm, basing trtikeri, soguk iirtikeri, solar iirtiker, kolinerjik tirtiker,
egzersizle indiiklenen frtiker, akuajenik {irtiker, lokalize sicak firtikeri, titresimle

indiiklenen trtiker de IgE aracili iirtiker tablolar1 arasinda kabul edilmektedir.

Kompleman ligkili Urtiker Olusumu

Antijen antikor kompleks olusumu kompleman sistemini aktive
edebilmektedir. Aktivasyon sonrasi C3a, C5a gibi anaflatoksinler olusur. Bu
anaflatoksinler mast hiicre yiizeyindeki kompleman baglayici antikorlar ile antijenin
reaksiyona girmesini baglatarak degraniilasyonu tetiklerler. Komplemani klasik
yoldan yani Cl {izerinden aktive edenler; ¢oziiniir proteinler ve oligosakkaritlerdir.
Alternatif yol aktivasyonu yapanlar ise genelde enfeksiyoz ajanlar, anormal eritrositler
ve bazi lenfoblastoid hiicre gruplaridir. En potent anaflatoksin C5a’dir ve notrofiller,

eozinofiller ve monositler i¢in kemoatraktandir (19).

Kompleman aktivasyonu hem Tip 2 asir1 duyarlilik hem Tip 3 asir1 duyarlilik
reaksiyonu sonucu olusabilir. Tip 2 asir1 duyarlilik reaksiyonlarina 6rnek olarak kan
iirlinleri transflizyonundan sonra gelisen iirtiker olgularidir ki bunlar genelde akut
karakterdedir. Tip 3 asir1 duyarlilik reaksiyonuyla olusan, antijen antikor kompleksi
olusumuyla seyreden iirtiker ve iirtiker benzeri tablolar gorece daha sik goriiliir.
Organizma yabanci bir antijenle karsilastiginda bunu tanir ve 7-10 giin i¢inde bu
antijene karsi antikorlar olusturur. Antijen antikor karsilasmasi sonrasinda olusan
kompleksler kompleman sistemini aktive ederler. Olusan C3a, C5a gibi
anaflatoksinler de mast hiicresi ve bazofillerden histamin ve diger mediyatorlerin
salmimmma neden olur. Herediter anjioddem, nekrotizan vaskiilit, serum hastaligi,

kollajenozlar ve viral hastaliklar tip 3 reaksiyona 6rnektir.

Dogrudan Mast Hiicre Salimim Soluyla Urtiker Olusumu

Bazi maddelerin inflamasyon olusturmaksizin direkt olarak mast
hiicrelerinden histamin salgilanmasma neden oldugu bilinmektedir. Ilaglardan;
radyokontrast maddeleri opiyatlar, antibiyotikler, kiirar bunlarm baglicalaridir.
Yumurta, deniz iriinleri, ¢ilek, peynir gibi baz1 gidalarin da mast hiicrelerinden

inflamasyon olusturmaksizin histamin salinimma neden olabildigi, bazi meyve
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tiirlerinin direk temas yoluyla da ayn1 yoldan etki gosterebilecegi bildirilmistir. Bu
maddeler histamin salimimma neden olmalarina ragmen, LTC4, D4, PGD2
salinimina neden olmazlar (7). Bu maddelerden en sik iirtikere neden oldugu
bildirilen ajanlar radyokontrast ajanlar olup, radyokontrast madde alanlar1 % 5-8

kadarinda tirtiker vakalar1 goriiliir.

Arasidonik Asit Metabolizmas1 Degisimine Bagh Urtiker Olusumu

Urtiker ve anjioddem semptomlarmin arasidonik asit metabolizmasimnin
degistigi durumlarda olusabildigi bilinmektedir. Aspirin ve diger NSAII’mn alimiyla
siklooksijenaz (COX) yolagi inhibe oldugundan prostoglandin sentezi inhibe
olmakta ve bu kaskad Ilokotrien yolagma ilerlemektedir. Lokotrienlerin lezyon

olusumuna veya lezyonlarin artmasina neden oldugu diistiniilmektedir (23).

KU’li hastalarda aspirin intoleranst % 20-50 arasinda bildirilmis olup,

aspirine duyarli olan hastalar diger NSAIi’a da reaksiyon gelistirebilmektedir (23).

Kronik Idiyopatik Urtiker (KiU)

Fiziksel trtiker ve etyolojide yer alabilecek diger nedenler dislandiginda 6
haftadan uzun siiren iirtiker KiU olarak tanimlanir. Patogenezinde yine mast
hiicreleri ve bazofiller rol oynamasina karsm nasil olustugu halen anlasilamamistir
(24). Onceden KiU olarak tammlanmis hastalarin, %40-%50’si kronik otoimmun
urtiker ve geri kalan1 KIU olmak uzere 2 ayr1 gruba ayrilmaktadirlar. Her iki grup

hastalarin da yaklasik %401 anjioodemle birlikte olabilir (25).

KIU toplam KU hastalarinmn % 70- 90 kadarini olusturur ve kadmlarda iki
kat daha sik goriliir (26). Bir ¢ok hastada etyolojik neden tespit edilemez. Bu
sonucglar akla otoimmiiniteyi getirmistir. Bu hastalarda kanda bulunan otoimmiin
antikorlarin mast hiicre ylizey reseptdriine baglanarak veya mast hiicresine spesifik
histamin salgilatict  faktorler nedeniyle firtiker semptomlar: olusturdugu

diisiiniilmektedir (27).
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2.1.5. Klinik ve Siniflama

Urtiker toplumda sik¢a goriinen, kasntili, eritemli, deriden kabarik olabilen
plak, papiil ve yamalarla seyreden inflamatuvar bir cilt hastaligidir (1). Vaskiiler bir
reaksiyon sonucu olusur (4). Lezyonlar karakteristik olarak iz birakmadan iyilesen,
24 saatten kisa siirede kaybolan fakat gezici karakterde olabilen deriyle ayni
seviyede veya kabarik olabilen eritemli, kasintili plak ve yamalardir. Halsizlik,
yorgunluk, eklem ve karm agrisi, solunum ve gastrointestinal sisteme ait semptomlar
gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Urtiker hastalarinin yarisindan cogunda
anjiosdem de eslik etmektedir. Urtiker; aktivitesi, lezyonlarin olusma ve sabit kalma
stiresi, lezyonlarinin histopatolojik goriiniimleri dolayisiyla ¢esitlilik gdsteren bir
tablodur. Tablo 4.5.te frtikerin klinik Gzelliklere gore smniflandiriimasi

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Urtikerin klinik dzelliklere gore smiflandiriimasi (28).

Grup/Altgrup Karakteristik o6zellikler/Etyolojik
faktorler

I- Spontan Urtiker

1- Akut irtiker < 6 hafta

2 (a)- Kronik devaml1 {irtiker > 6 hafta, hemen her giin lezyon

2 (b)- Kronik aralikli tirtiker > 6 hafta, haftada 2’den az atak

|1- Fiziksel Urtiker

1- Dermografik tirtiker Fiziksel siirtiinme, gerilme giicleri

2- Gecikmis basing tirtikeri Dikey basing (3 - 8 saat sonra)

3- Soguk iirtikeri Soguk hava/su/rlizgar/gida/ madde

4- Sicak iirtikeri Lokal sicaklik

5- Solar iirtiker UV velveya goriiniir 151k

6- Vibrasyon iirtikeri Titresim giigleri




15

Tablo 4.5 “Devam” Urtikerin klinik 6zelliklere gore smiflandiriimasi (28).

I11- Ozel Urtiker Formlar

1- Kolinerjik trtiker Viicut sicakliginin artigi

2- Egzersiz trtikeri Fiziksel egzersiz

3- Akuajenik tirtiker Su temasi

4- Kontakt tirtiker Urtikeryojenik madde ile temas

2.1.6. Histopatoloji

Urtiker histopatolojisi, klinikteki goriintii kadar carpic1 degildir. Karakteristik
histopatolojik goriintii yiizeyel dermiste 6dem, perivaskiiler lenfositik ve eozinofilik
infiltrasyon, yiizeyel dermiste veniillerde dilatasyon, dermal papillalarda sisme,
retelerde yassilasma ve kollajen liflerinde sisme goriilir. KU’de dermal
infiltrasyonda CD4 (+) ve CD8 (+) lenfositler, nétrofiller vee eozinofiller bulunur.
Direkt immunfloresan incelemede immiinoglobulin ve kompleman tutulumu yoktur

(1, 15).
2.1.7. Tam ve Laboratuvar

Urtikerli hastalarda iyi bir anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Ozellikle
son 15 giin i¢inde kullanilan ilaglar, farkli tiiketilmis besinler ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Urtiker lezyonlar1 genellikle genel durumu bozmaz, kasmt1 ve
anksiyete disinda sistemik bulguya rastlanmaz. Anjioddem eslikli rtiker
vakalarinda ise larinks ve uvula 6demine bagh nefes darligi, carpint1 hissi, karin
agris1 ve Oliim korkusu olabilir. Urtikerli bir hastada ates, artralji, karm agris1, ishal
ve diziiri gibi semptomlar varsa sistemik hastaliklar agisindan sorgulanmalidir (29).
Anamnez sirasinda, lirtiker lezyonlarinin ortaya ¢ikis zamani, devamli mi aralikli m1
olustugu, eslik eden nefes darligi, karmn agrisi, idrar ve digskilama degisiklikleri,
fiziksel uyaranla baslama, ila¢ kullanimi, beslenme degisiklikleri, meslek ve
hobileri, mensturasyon donemiyle iliskisi, sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi,

stres birlikteligi ve tedavi yanit1 ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Urtiker tamisi klinik olarak konulabilir. Tipik olarak eritemli, deriden kabarik,

kasintili, 24 saatten kisa siire i¢inde kendiliginden gerileyen lezyonlar varsa lirtiker
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diistiniilmelidir. Lezyonlar 24 saatten uzun siirliyor, pigmentasyon veya purpura
birakarak iyilesiyorsa trtikeryal vaskiilitten siiphelenilmelidir. Bu hastalardan
histopatolojik degerlendirme amaciyla cilt biyopsisi yapilmalidir. Urtikerde
algoritmik yaklasim Sekil 4.3.’te gosterilmektedir.

Urtikeri tetkikleyebilecek fiziksel uyaran (sicak, soguk, giines, egzersiz gibi),
son 2 hafta i¢inde kullanilan ilaglar, farkli olarak tiiketilmis yiyecekler ve olasi
enfeksiyon hastaliklar1 acisindan ayrintili anamnez alinarak iirtiker smiflandirmasi
yapilabilir. Deri testleri bu asamada siipheli gida ve aeroallerjen, kontaktanlarin
dogrulanmas1 amaciyla yardimei olabilir. Urtikerde istenmesi dnerilen testler tablo

4.6."da belirtilmistir.

Total IgE seviyesi alerjik hastaliklarda yiikselmektedir. Bunun yaninda bazi
enfeksiyonlar, maligniteler, immun yetmezlik sendromlari, otoimmiin hastaliklarda
da IgE diizeylerinde yiikselme goriilebilir. IgE tiim immunglobinlerin i¢inde kanda
en az miktarda bulunanidir. Genellikle parazitik enfeksiyonlarda ve alerjik
hastaliklarda miktar1 artmistir. Dogumda diisiik olan IgE miktar1 15-20 yaslarina
kadar yiikselir ve bu yaslardan sonra genellikle sabit kalir. IgE degerinin
yiiksekliginin, spesifik IgE’ lerden daha duyarli olarak alerjik hastaliklarda
yikseldigi bildirilmistir (31).



Tablo 4.6. Urtikerde ¢alisilmasi dnerilen testler (14).
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Tiim hastalarda:

Anamnez ve fizik muayene

Fiziksel iirtiker icin provokasyon testleri

Secilmis hastalarda:

Tam kan sayimi1

Eritrosit sedimentasyon hizi

Idrar tahlili

Biyokimyasal testler

Diskida parazit ve parazit yumurtasi aranmasi

ANA

Hepatit B ve C virus yuzey antijenleri ve antikorlar1

Tiroid mikrozomal ve peroksidaz antikorlar1

Prick test

Spesifik IgE icin radioallergosorbent test (RAST)

CHS50

Kriyoproteinler

Plazma ve eritrosit protoporfirinler

C1-INH duzeyi

OSDT (Otolog serum deri testi)
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Urtika lezyonlarn 24

saati agyor, e LY Urtikeryal vaskilit tansin teyit igin
gerilerken purpura ve Fa biopsi wygula
pigmentasyon
birakiyor
Hayir
Anjioddemle birliktelik
Hayir Evet
Temek kan, idrar, gayta serum C4 dilzeyi
incelemelerini yap. narmal itk
Fiziksel irtikerler icin — | "
uygun ‘challenge’
testlerini wygula
1 esteraz inhibitdr ekziklidi
atopi sorgulamas!
Labaratuar tim te=stler Fizikael L /'
analizleri negatit Grtkerier igin kalinerjik: Grtiker
pozitif vapllan testler
b pozitit total Iy Efspesifik Ig E
tan ve w
teckavi bani ve tedayi
_V kryoglobulin
NP tedaviye yant yok sofjuk lrtiker ———  soduk agitinin
tedavive _) otolog serum testi kryofibrinajen
vanit yak LyeLla e (+V \ (-]
zekonder primer akut
akut soduk soduk Ortiker
rtiker

Sekil 4.3. Urtikerde algoritmik yaklagim (30).

2.1.8. Ayirict Tani

Urtiker ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar tablo 4.7."de belirtilmistir.



Tablo 4.7. Urtiker lezyonlarm ayirici tanisi (32).
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- Urtikeryal vaskiilit

- Lupus eritematosus

- Eritema multiforme

- Urtikerya pigmentoza

- Eritema anulare sentrifigum

- Polimorf 151k eriipsiyonu

- Eritema kronikum migrans

- Papiiler trtiker

- Eritema marjinatum

- PUPP

- Granuloma anulare

- Multipl bocek siriklar:

- Sarkoidoz

- Sweet sendromu

- Tinea corporis

- Makiilopapiiler dokiintiiler

- Guttat psorisisin erken donem eritematoz papiilleri

- Pityriasis rozeanin erken dénem papiilleri

- Biilloz pemfigoiddeki tirtikeryal lezyonlar

- Lokositoklastik vaskiilitteki tirtikeryal lezyonlar

- Still hastahigindaki tirtikeryal lezyonlar

2.1.9. Tedavi

Urtiker tedavisinde dncelikle tetikleyici faktoriin varligi sorgulanip varsa bu

faktorden uzaklastirma yapilmalidir. Ardindan semptomlara ve semptomlarin devam

etmesine yonelik tedavi planlanmaldir. Ozellikle akut iirtikerli hastalarm pek

cogunda tetikleyici bir ilag, enfeksiyon veya gida anamnezi bulunmaktadir. KU de

ise tetikleyici faktorlerin yeri ¢ok daha smirhdir. Altta yatabilecek ilag, gida, katki

maddeleri, enfeksiyonlar gibi baglica nedenler bu agidan dikkatle sorgulanmali ve

tespit edilenlerden uzaklastirma yapilmalidir.
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Hastalikta agrevasyona yol agabilecek nedenlerden uzak durmak onemlidir.
Histamin salinimma veya arasidonik asit metabolizmasi iizerinden inflamatuvar
sitokinlerin ~ salmmma neden olabilecek  faktorler —konusunda  hastalar
bilgilendirilmelidir. Aspirin ve diger COX yolag: iizerinden etkili NSAII’lar hastalik
alevlenmesine neden olabileceginden kullanilmama 6nerilmelidir. Bu hastalar liizum

halinde parasetamol iceren preparatlardan faydalanabilir (33).

Urtiker hastalarinda her zaman etkenin tespiti miimkiin olmadigindan ve

semptomlar devam ettiginden tedavi gereklidir.

Urtiker tedavisi “European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACT)”, “the EU-funded network of excellence, the Global Allergy and Asthma
European Network (GA(2)LEN)”, “the European Dermatology Forum (EDF)”, “the
World Allergy Organization (WAO)”kilavuzlar: ile belirlenmistir. 2009 da belirlenen
irtiker tedavi kilavuzu “EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAOQO guideline” (2009), 2012 ve
2014 willarinda revize edilmistir. Tablo 4.8.’de tedavi kilavuzuna gore yaklagim
gosterilmistir. Buna gore trtiker tedavisi asagida (Tablo 4.8.) bahsedilen basamak

tedavisi esasina dayanmaktadir (34).

Tablo 4.8. KU Tedavi Basamaklar1 (34)

Ikinci kusak (nonsedatif ) antihistaminiklerin standart dozda kullanimi
|

!

Eger semptomlar tedaviye ragmen 2 haftadir devam ediyorsa

!

Antihistaminik dozunun 4 kata kadar arttirilmasi

Doz artisima ragmen semptomlar 1-4 haftadir halen devam ediyorsa
|

!

Omalizumab, siklosporin A, 16kotrien antagonistleri eklenmesi

Alevlenme durumunda 3-7 giin sistemik steroid destegi
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KU’de farmakolojik tedavinin yaninda stres ve anksiyete tarifleyen hastalar,
psikoterapi ve uygun antidepresan kullanimi agisindan psikiyatrik destekten fayda

gorebilirler.
Antihistaminikler

Antihistaminikler iirtiker tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Urtikerin
baslica mekanizmasi sonucu olusan histaminin reseptdrleri lizerine yarismali ve
yarismasiz olarak baglanip etkisini azaltirlar. Antihistaminiklerin lezyon sayisini
azaltmadig1 fakat pruritusu belirgin bicimde baskiladig1r diisiintilmektedir.

Antihistaminikler H1 ve H2 reseptor blokerleri olarak 2 grupta incelenebilir.

HI reseptor antagonistleri lipofilik, kii¢iik molekiil yapili olduklarindan kan
beyin bariyerini gegebilirler. Buna bagli sedatize edici etkinlikleri fazladir. Bu grup
antihistaminiklere smif 1 veya sedatif antihistaminikler denir. Hidroksizin,
difenhidramin, klorfeniramin, prometazin, klemastin bu grupta yer alir. Kisa etkili
olmas1 ve ertesi giine sarkan etkisinin goreceli olarak az olmasi nedeniyle

hidroksizin bu grupta en ¢ok tercih edilen antihistaminiktir.

H1 antihistaminiklerin yeni jenerasyonu, daha az lipofilik 6zellikte
olduklarindan kan beyin bariyerini ¢ok az gegebilen, bu sebeple sedatize edici
etkileri smirli olan bir grup ilagtir. Giincel KU tedavisinin ilk ve ana basamagmi
olustururlar. Setirizin, levosetirizin, loratadin, desloratadin, feksofenadin, rupatadin,
akrivastin bu grupta yer alan baslica ilaglardir. Klinikte halen antihistaminiklerin
sedatif ve nonsedatif 6zellikte olanlar1 siklikla kombine olarak kullanilmaktadir.

Antihistaminiklerin etkinligi genel olarak doza baghdir ve yiliksek dozlari iyi tolere

edilmektedir (36).

H2 antihistaminikler 6zellikle gastrointestinal mukozadaki reseptorler olan
H2 reseptorlerine baglanarak gastrik asit salimimmi baskilarlar. H2 reseptdrleri
derideki histamin reseptorlerinin %5-10 kadarini olusturdugu igin derideki etkileri
smirlidir. Tablo 4.9.’da baslica antihistaminikler gosterilmistir. Buna karsin siklikla
akut Trtiker alevlenmelerinde kullanilan kortikosteroidlerin etkilerine kars1

gastroprotektif olduklaridan halen steroid tedavileriyle birlikte kullanilmaktadirlar.



Tablo 4.9. Antihistaminikler (3).
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1. Kusak H 1 Antihistaminikler

Alkilamin(propilamin)

Brompheniramin maleat

Chlorpheniramin maleat

Dexchloropheniramin maleat

Dexbrompheniramin maleat

Triprolidine hidroklorid

Etanolamin(aminoalkil eter)

Klemastin fumorat

Difenhidramin hidroklorid

Doksilamin suksinat

Etilendiamin
Tripelenamine sitrat
Tablo 4.9 Devami

Tripelenamin hidroklorid

Fenotiyazin

Metdilazin

Metdilazin hidroklorid

Prometazin hidroklorid

Trimeprazin tartrat

Piperidin

Azatadin maleat

Siproheptadin hidroklorid

Piperazin

Hidroksizin hidroklorid

Hidroksizin pamoate




Tablo 4.9. “Devam” Antihistaminikler (3).
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2 . Kusak H1 Antihistaminikler

Piperidin

Terfenadin

Astemizol

Loratadin

Feksofenadin

Desloratadin

Mizolastin

Ebastin

Oksatomid

Piperazin

Setrizin

Alkilamin

Akrivastin

H 2 Antihistaminikler

Simetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin

Histamin reseptorlerine etkili olan farkli gruptaki ilaglardan olan doksepin,

mirtazapin, ketotifen gibi ilaglar frtiker tedavilerinde kullanilmaktadir (37).

Ozellikle doksepinin antihistaminik etkinligi klorfeniramine gére daha fazla

olmasina ragmen sedasyon yapici etkisi ¢ok fazla olmasindan gece dozu olarak

kullanilmas1 6nerilmektedir (38).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler 6zellikle akut iirtikerde antihistaminiklerin yaninda siklikla

kullanilmaktadir. Urtikerde oldukca etkili ilaglardir fakat uzun dénem yan etkileri
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kullanimlarini kisitlamaktadir. KU tedavisinde ise sadece akut alevlenmelerde kisa

stireli kullanilmalar1 6nerilmektedir (39).
Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Lokotrienler ozellikle tirtikerin ge¢ fazinda etkili olan, lirtiker lezyonlarinin
sebat etmesine neden olan mediyatorlerdir. Montelukast, zafirlukast, zileuton baslica
kullanilan molekiillerdir. Antihistaminiklerle kombine kullanilmalar1 6nerilmektedir.
Ozellikle OSDT’nin pozitif oldugu hastalarda setirizinle kombinasyon tedavisinde

kullanilmasimin etkili oldugu bildirilmistir (40).

Antienflamatuvar flaclar

Dapson, kolsisin, salozopirin, sulfasalazin, hidroksiklorokin gibi ilaglar
eskiden iirtikerde kullanilmig olan ilaglardir. Giincel iirtiker tedavi kilavuzlarindan
¢ikarilmiglardir. Buna karisilik nétrofillerin baskin oldugu histopatolojiye sahip

iirtikerde kolsisinin etkili oldugu bildirilmistir.

Immunsupresan Ilaclar

Otoimmiinitenin iirtikerde roliiniin anlasilmasmin ardindan immiinsupresan
tedavinin rtikerdeki etkinligi O6nem kazanmustir. Siklosporin, metotreksat,
siklofosfamid, mikofenolat mofetil ve azotiopurin bu grupta yer alan baslica
ilaglardir. Siklosporin KUde en sik kullanilan immunsupresan ilagtir. 3-5 mg/kg/giin
dozunda etkilidir ve etkisi kullaniminin ilk ayinda goriilmeye baslar. Kemik iligi
baskilayici etkisi nedeniyle diizenli hemogram, bobrek fonksiyon testleri, kan
basinci izlemi, elektrolit degerlerinin takip edilmesi Onemlidir. Metotreksat’in
steroid bagiml tirtiker vakalarinda 15 mg/hafta dozunda etkili oldugu bildirilmistir
(41).

Biyolojik Ajanlar

Omalizumab, rituksimab, mepolizumab bu grupta bulunan ilaglardir.
Omalizumab IgE’nin Fc¢ kismini bloke eden rekombinant insan  monoklonal

antikorudur. Yapilan caligmalarda 4 hafta arayla uygulanan 300 mg’lik dozun
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standart kombinasyon tedavisine ragmen semptomatik kalan hastalarda kronik
idiyopatik/spontan iirtiker hastalarinda etkili oldugu bildirilmistir (42). Rituksimab
CD 20 proteinine karsi olugturulmus bir simerik monoklonal antikordur. B lenfosit
hiicre yiizeyinde bulunan bu proteini hedefler ve B hiicrelerini destriikte eder.
Boylelikle B hiicre sayismin veya aktivitesinin arttigi ve disfonksiyone B
hiicrelerinin ilintili oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilir. B hiicrelerinin tirettigi
otoantikor olusumunu da baskilar. Yapilmis ¢alismalar smirli olsa da iirtikerde de

etkili oldugu bildirilmistir (43,44).

Diger Ajanlar

Intravendz immunglobulin (ivig) tedavisi literatiirde etkinligi celiskili olarak
bildirilmis bir bagka secenektir (45,46). Sadece diger tedavilere yanit vermeyen

hastalarda kullanimi diisiiniilebilir.

Tiroksin destegi, plazmaferez, antikoagiilan tedavi (warfarin), danazol,
stanazol, fototerapi, diyet, akapunktur gibi yontemler literatiirde anektodal olarak

bildirilmis tirtiker tedavisi i¢in kullanilmis diger segeneklerdir.

2.2. Atopik Dermatit (AD)
2.2.1. Tamim

Atopi genetik olarak duyarli bireylerde c¢esitli ¢evresel tetikleyicilerin
etkisiyle belirli antijenik maddelere karsi tip 1 asmr1 duyarlilik olusturarak atopik
dermatit, alerjik rinokonjunktivit, alerjik astim gelistirme egilimi olarak tanimlanir

(47).

AD eriskinlerde ve daha sik olarak ¢ocuklarda goriilen kronik, tekrarlayici,
kasintili inflamatuvar bir deri hastaligidir. Genetik olarak yatkinlig1 olan bireylerde
cesitli tetkileyici faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikar ve toplumun yaklasik %10 ‘unu
etkilemektedir (48).

19. ylizyilda tanimlanan AD “Besnier’in prurigosu”, “Dissemine

ndrodermatit” gibi ¢esitli isimlerle anilmistir. Astim ve atopik dermatitle iligkisi ilk
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kez 1892 yilinda Besnier tarafindan tariflenmistir. Coca ve Cooke 1923’te Latince
garip, tuhaf anlamina gelen “atopi” kelimesini kullanmiglardir. 1930’larda Hill ve
Sulzberger “atopik dermatit” terimini Onermislerdir. 1980°de Hanifin ve Rajka,
1994°te ise William ve arkadaglar1 karakteristik ozellikleri tanimlamis ve

smiflandirmiglardir (50).
2.2.2. Epidemiyoloji

AD c¢ocuklarda %15-20, erigskinlerde %1-3 oraninda goriilen en sik goriilen
deri hastaliklarindan biridir (51). Literatiirde farkli oranlarda goriilme sikligi
bildirilmis  olmasmin tanimlayict  kriter farkliliklarindan kaynaklandig:
disiiniilmektedir. Goriilme siklig1 son birka¢ on yilda iki, ii¢ kat kadar artmustir.
Atopik dermatit sehirli, orta ve {ist gelir kesimine sahip topluluklarda daha sik
goriiliir. Kirsal- sehirsel goriilme sikligir farklhiligin nedeni halen tartismali olan
“hijyen hipotezine” goére erken ¢ocukluk yaslarinda mikrobiyal ajanlara maruziyetin
azalmasinin alerjik yatkinlia neden olmasi olarak bildirilmistir. Kadinlarda
erkeklerden biraz daha sik rastlanir (52). Semptomlarin basglangi¢ yasina gore ii¢
farkli dénem tammlanir. Ik dénem yasamm ilk 2 yilindaki klasik ve atopik
dermatitli olgularm biiyiik cogunlugunun oldugu yastir. Ikinci dénem puberte
sonrasi erigkinlikte baslayan grup ve son olarak senil atopik dermatit dedigimiz 60

yas sonrasinda baglayan semptomlarla karakterize gruptur (53).
2.2.3. Etyopatogenez

AD etyolojisi halen aydimnlatilamamis olmasma karsin genetik, cevresel,
otoimmiin ve enfeksiydoz faktorlerle determine olan multifaktéryel bir etyoloji
suglanmaktadir. Kserozis, deri biitiinliigliniin bozulmasi, irritanlar, allerjenik
maddeler, mikroorganizmalar, besinler, hormonal faktorler, psikolojik durum
tetikleyiciler olarak bilinir. inhale alerjenler ve gida alerjenlerinin etyolojide yer
aldigi, ¢ocuklarda gida alerjenleri 6n plandayken eriskinlerde inhale alerjenlerin
daha on plana ¢iktig1 disiiniilmektedir. Hastalarn 2/3’tinde IgE aracili atopi
gosterilebilse de, 1/3 oraninda IgE iligskisiz dermatit intrinsik AD olarak
tanimlanmigtir. Etyopatogenezde yeri oldugu diisiiniilen faktorleri tanimlayacak

olursak;
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Genetik

AD tek yumurta ikizlerinde %77, ¢ift yumurta ikizlerinde %15 oraninda
bildirilmis olup patogenezinde genetik faktorlerin Onemini bu bulgular
desteklemektedir. AD’deki aile Oykiisii diger atopik hastaliklar olan alerjik
rinokonjunktivit ve astimdan daha giigliidiir (50).

Epidermal Bariyer Disfonksiyonu

AD’de deri bariyeri biitiinliigliniin bozulmasinin baglatici rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Derideki proteolitik enzimlerle, antiproteaz enzim dengesinin
bozulmast sonucu seramid kaybi bariyerin zayiflamasina neden olur. Derinin
kornifiye zarf proteinlerinin ve lipid kompozisyonundaki degisiklikler, filagrin kayb1

epidermal bariyer disfonksiyonuyla iliskilidir.

Filagrinler AD etyopatogenezinde en ¢ok suglanmis proteinlerdir. Filagrin
mutasyonlart AD ve iktiyozis vulgariste tanimlanmistir. Filagrinler epidermisin
terminal diferansiyasyonunda keratin filamanlarinin birlesmesini saglar. Bu sayede
epidermal bariyerin su kaybimi azaltir, alerjen penetrasyonunu azaltir. Atopik

dermatitteki deri bariyer bozuklugunun filagrin iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Immunolojik Degisiklikler

AD T hiicrelerinin aracilik ettigi, hiicresel immiinite degisikliklerinin rol
oynadig1 inflamatuvar bir dermatozdur. Bozulmus T hiicre fonksiyonlarmin IgE
olusumu tizerindeki negatif feedback etkisi azalir ve IgE yapimi artar. IgE diizeyi
atopik dermatitli hastalarin % 80-90 kadarinda artmistir (54). Tablo 4.10.’da AD’te

immun sistem degisiklikleri gosterilmistir.

Tablo 4.10. Atopik Dermatitte Immiin Diizenleyici Sistemde Bozukluklar (54).

- IgE sentezinde artig

- Yiyecek, aeroallerjen, mikroorganizma ve enterotoksinlere kars: spesifik IgE

diizeyinde artis

- B-hiicreleri ve monositlerden CD-23 ekspresyonunda artis

-Derideki antijen sunan hiicrelerden FceRI ekspresyonunda artig
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Tablo 4.10. “Devam” Atopik Dermatitte Immiin Diizenleyici Sistemde Bozukluklar
(54).

-T hiicre ¢ekici kemokin (CTACK) ve timus - aktivasyon regiile edici kemokin

(TARC) seviyelerinde artis

-Keratinositlerden antimikrobiyal peptit sentezinde azalma

- Bazofillerden histamin saliniminda artis

- Geg tip hipersensitivite yanitinda yetersizlik

- CD8 siipresor/sitotoksik T hiicre oraninda azalma

- TH2 hiicrelerinde ve bu hiicrelerden salinan IL-4, IL-5 ve IL-13 saliniminda artis

- TH1 hiicrelerinden INF- y saliniminda azalma

- IL-2 reseptdr diizeyinde art1s

- IL-10 ve PGE2 artis1 ile birlikte monosit cAMP-fosfodiesteraz diizeyinde art1s

Allerjenler

Artmis IgE seviyesi hastalarin % 80 kadarinda gosterilmesine ve spesifik
alerjenlere karsi deri testleri ve invitro testlerde de benzer pozitiflikler bildirilmis
olmasina ragmen halen allerjenlerle AD arasindaki iliski netlestirilememistir (55).

Bunlara ragmen allerjenlerin hastalik seyrinin etkilemesi bilinen bir durumdur.

May 1976°da ilk kez gidalara karsi deri prick testinde pozitiflik olmasina
karsi, oral provakasyon testlerinin negatif oldugu hastalar1 tanimlamistir (56). ADte
alerji testlerinin pozitif olmasi tek basina tetikleyiciyi tariflemekte yeterli
olmayabilir, buna karsilik ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada hastalarin %33’iinde

gida alerjisiyle iligkili klinik aktivasyon gdsterilmistir (57).

Aeroallerjenlerin AD’te 6nemli rol oynayabilecegi bildirilmistir. 1940’larda
Tuft aeroallerjenlerin intranazal uygulanmasiyla AD’in gelistirilebilecegini
gostermistir. AD’te en c¢ok suclanan aeroallerjenler ev tozu akarlaridir.
Hiposensitizasyonun yararli olup olmadig1 konusu halen tartigmalidir. Allerji testleri
hasta gida ve aeroallerjenlere karsi ani veya gecikmis reaksiyon Oykiisii veriyorsa
endikedir. Fakat hastanin iligkili 6ykiisii olmasa bile uzun siiredir devam eden kronik

ve ciddi hastalik tablosunda alerji testleri uygulanmalidir (58). Alerji testlerinde
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duyarlilik varlig1 hastanin allerjenden sakinmasi ve tedavi baglanmasi i¢in tek basina
yeterli degildir, klinik olarak iligkinin netlestirildigi durumlarda eleminasyon diyeti
onerilmelidir. Dogrulanmis ve tespit edilmis gida alerjisi olmaksizin gidalarm bir

kismini igeren diyet listeleri genellikle faydasizdir.

Malessezia simpodialis ve Trichophyton Rubrum enfeksiyonu varligi artmis
IgE seviyeleriyle birliktelik gosterebilir. Ozellikle bas ve boyun bodlgesinde
tekrarlayan AD lezyonlar1 olan hastalarda M. Simpodialis e kars1 deri prick testleri
pozitif bulunabilir, bu hasta gruplar1 antifungal tedavilerden fayda gorebilirler.
Staphylococcus Aureus AD’li  hasta derilerinde saptanan predominant
mikroorganizmadir. Normal saglikli insan derisindeki mikrofloranin sadece % 5
kadarmi olusturan S. Aureus AD’li hastalarda belirgin bi¢cimde artmustir. Bazi
vakalarda sistemik veya topikal antibiyotikler AD lezyonlarinda dramatik

iyilesmeye neden olabilir (59).

2.2.4. Klinik ve Siniflama

AD yasa bagl degiskenlik goésteren genis bir spektrumda ortaya cikar.
Infantil, ¢ocuk, eriskin tipleri klinik olarak smiflandirilabilir. Her evrede akut-
subakut-kronik kasintili ekskoriye ekzemat6z lezyonlar goriilebilir. Akut lezyonlar
vezikiilasyon egilimi gosterirken, kronik lezyonlar kurumaya kalinlagsmaya
likenifikasyon gostermeye egilim gosterirler. AD’in her evresinde bireyler tiim
viicudun lezyonlarla kapli oldugu eksfoliyatif eritroderma tablosu gelistirebilirler.

Klinik tipleri baglica 4 baslikta inceleyebiliriz (50).

» infantil Tip AD (2 yas alt1): Infantil tip tipik olarak yasamm 2. aymndan
sonra yanaklarda, sagli deri, boyun, ekstremite ekstansorleri ve gdvdede sulantili,
eritemli, krutlu ekzemat6z lezyonlarla karakterizedir. AD bez bdlgesini tipik olarak
tutmaz ki bu seboreik dermatitten ayriminda yardimci bir bulgudur. AD’li hastalarin

yasaminin ilk 6 ayinda yiiz ve boyun tutulumu % 90 oraninda goriiliir.

» Cocukluk Cagi AD (2-12 yas): Bu evrede lezyonlar daha az sulantili
olmaya egilimlidir. Likenifikasyona egilimli papiil ve plaklar bu devrede baglica
lezyonlardir. Tipik olarak lezyonlar antekubital, popliteal bdlge gibi fleksural

bolgelere predileksiyon gosterirler. Kseroderma bu donemde belirgin hale gelir.
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» Erigkin Tip AD (12 yas iizeri): Bu donemde likenifikasyon daha da
artmustir, kuruluk en 6nemli semptom olabilir. Kalin plaklar, prurigo nodularis
benzeri papiil ve nodiiller baslica lezyonlar olabilir. Fleksural yerlesim bu donemde
de izlenebilir. AD yetiskinlerde izole ekzema lezyonlariyla seyredebilir. El, goz
kapagi, yiiz dermatitleri izole olarak gorilebilir. Kulak arkasi, gogiis, boyun

bolgesinde tekrarlayan ekzematodz plaklar, fissiirler, deskuamasyon izlenebilir.

» Senil Tip AD (60 yas iizeri): Belirgin kserozis tablosu bu donemde tek

bulgu olabilir. Ekstremite distallerinde kuruluk ve ekzema lezyonlar1 sikca izlenir.

AD, tekrarlayici karakteri, yogun kasint1 nedeniyle etkilenen bireylerde uyku

bozukluklari, psikolojik stres, sosyal izolasyon, okul ve is giicii kaybina neden olur.

AD, tanis1 klinik olarak konulan bir hastaliktir. Taniy1 standardize etmek ve
kolaylastirabilmek i¢in c¢esitli kilavuzlar ve tani kriterleri gelistirilmistir. Bu
tanimlamalar baglica yasa, lezyon lokalizasyonu, tekrarlayict kronik karakteri,
kisisel ve ailesel atopi Oykiisii dikkate alinarak olusturulmustur. Tabla 4.11 ‘de
Hanifin Rajka kriterleri gosterilmistir. AD siddetini belirleyebilmek icin cesitli
Olcekler olusturulmustur, hastalik siddeti, tedaviye yanit ve bilimsel ¢alismalarda
AD i¢in tanimlanmig EASI, SCORAD, POEM gibi dl¢ekler halen kullanilmaktadir
(60).

Tablo 4.11. Hanifin Rajka Kriterleri (52).

Major kriterler (Kriterlerden en az 3’ii olmahdir.)

Kasint1

Kiside veya ailede atopi Oykiisii

Kronik ve tekrarlayan dermatit

Tipik morfoloji ve dagilim

-Infant ve ¢ocuklarda yiiz ve ekstensér bolge tutulumu

-Eriskinde fleksural bolgelerde likenifikasyon

Minor kriterler (Kriterlerden en az 3’ii olmahdir.)

Kserozis

Kutandz enfeksiyonlara duyarhilik
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Tablo 4.11.”Devam” Hanifin Rajka Kriterleri (52).

Ozgiin olmayan el ayak ekzemalarma duyarlilik

Iktiyozis

Palmar hiperlinearite

Keratozis pilaris

Serum IgE diizeylerinde artig

Pitriasis alba

Meme bas1 ekzemasi

Erken baslangic yasi

Keilitis

Deri testlerine pozitif erken tip alerji yaniti

Infraorbital Dennie- Morgan ¢izgisi

Periorbital koyulagsma

Keratokonus

Anterior subkapsiiler katarakt

Yineleyen konjunktivit

Fasial eritem ve solukluk

Perifollikiiler tutulum- folikiiler belirginlesme

Besin hipersensitivitesi

Beyaz dermografizm

Lipit ¢oziicii ve yiin intoleransi

Terlemeyle artan kagint1

Cevresel ve emosyonel faktorlerin hastaligi etkilemesi

AD, IgE Tliskisi

IgE iligkili ve IgE iliskisiz AD total IgE seviyesi ve spesifik IgE varligina
gore tanimlanir. IgE iligkili duyarlanma atopik durumun tanisinda kuvvetli bir
destekleyici olmasma ragmen, IgE iliskili duyarlanma yoklugu AD tanisin1 ekarte
ettirmez. Ayrica AD’te tanimlanmis IQE iligkili alerjen varligi klinikte hastalik

alevlenmesiyle direkt iligkili olmayabilir.




2.2.5. Histopatoloji
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Histopatolojik &zellikler AD lezyonlarinin evresine gore degiskenlik

gosterirler (50). Tablo 4.12°de histopatolojik 6zellikler siniflandirilmastir.

Tablo 4.12 AD Histopatolojik Ozellikleri

Akut:

ekzema;
bil,

Eksudasyon eslikli belirgin

spongioz, vezikiilasyon, dermal

O0dem, epidermise tasan perivaskiiler
lenfositik infiltrasyon, degisken sayida

eozinofiller

Subakut:

Vezikiilasyon akantozis,

daha

yokken
hiperkeratoz ve parakeratoz

belirgin hale gelmistir.

Kronik:

Likenifiye ekzema, epidermal

kalmlasma, hipo veya hipergranuloz,

dermal fibrozis ve mast hicreleri

izlenebilir.

Tim bu 6zellikler spesifik olmamakla birlikte bazi histolojik ipuglar1 taniy1

kolaylastirmaya yardimcidir. (Nekrotik keratinosit varligi irritan kontakt dermatit

diistindiiriir.

2.2.6. Ayiric1 Tam

AD ayirict tanisinda dikkate alinmasi gereken hastaliklar tablo 4.13.te

smiflandirilmstir.




Tablo 4.13. AD Ayirict Tanist (50)
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Sebhoreik Dermatit

Kontakt Dermatit (Allerjik veya Irritan)

Psoriasis (6zellikle el ve ayak tutulumu)

Nummuler Dermatit

Asteatotik Ekzema

Liken Simpleks Kronikus

Skabiyez

Dermatofitozlar

HIV iligkili dermatozlar

HTLV-1 iliskili infektif dermatit

Kronik Mukokutan6z Kandidiyazis

Impetigo

Konjenital Sifiliz

Wiskott Aldrich Sendromu

Hiperimmunglobulin E sendromu

Ciddi Kombine Immun yetmezlik

DiGeorge sendromu, Ataksi

Telenjiektazi

Immunogolobulin eksiklikleriyle iliskili

sendromlar

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Mikozis Fungoides ve Sezary Sendromu

Hartnup Hastaligi, Fenilketoniiri

Netherton Sendromu, Ektodermal

Displazi

Akrodermatitis Enteropatika, Pellegra

Glukagonoma Sendromu

Riboflavin Eksikligi

Dermatitis Herpetiformis

Biotin eksikligi, esansiyel yag asidi

Lupus Eritematozus, Kronik Aktinik

eksikligi Dermatit, Fotoallerjik Kontakt Dermatit
Ilag Eriipsiyonlari Graft Versus Host Hastalig1
2.2.7. Tedavi

AD kronik, tekrarlayic1 bir hastalik paternine sahip oldugundan tedavide

amag uzun siireli kontrolii saglamak ve akut alevlenmeleri yonetebilmek olmalidir.

Deri bariyerinin zafiyeti inflamatuvar prosesin baglamasi ve stirmesi ile iligkili

oldugundan proaktif bir tedavi yaklagimiyla hastaligin kontrolii énemlidir (61).

Tedavi se¢iminde baslica 4 faktér goz oniinde bulundurulmalidir.
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P Tetikleyici ve alevlendirici faktorlerden sakinmak
» Bozulmus epidermal bariyer fonksiyonunu desteklemek
» Subklinik enflamasyona yonelik antienflamatuvar tedavi

P Secili hasta gruplarinda ek tamamlayici yaklagimlar

Tetikleyici faktorler AD seyri swrasinda maruz kalinabilecek bir kisim
cevresel ve psikolojik faktorler olarak tanimlanabilir. Polenler, ev tozu akarlari,
hayvan tiiyleri, terleme, emosyonel stres, sabunlar, ylinliiler, sigara i¢imi iyi bilinen
tetikleyici faktorlerdir. Hastaya gore farkliliklar gosterebilen bu tetikleyici faktorler
tanimlanmali, alerji testleri ve hasta Oykiileriyle desteklenmelidir. Hastalara bu

tanimlanmis tetikleyicilerden korunma 6giitlenmelidir.

Immunoterapi alerjik rinit, astim gibi baz1 atopik hastaliklarda spesifik bir
alerjene karsit duyarliligin azaltilmasina dayanan bir tedavi yontemidir. Alerjene
0zgii immunuterapi bazi secili AD hastalarinda duyarlanmay1 azaltarak hastaligi
yatistirabilir. Ornegi bazi1 randomize kontrollii ¢ahismalarda duyarlihgi olan
bireylerde ev tozu akarlarina karsi immunoterapinin AD lezyonlarinda iyilesmeye
neden oldugu gosterilmistir (62). AD’li infant ve ¢ocuklarm %10-30 kadarinda
gidalara kars1 hipersensitivite vardir. Amerikada bu hipersensitivitenin %90 kadar1 5
gida alerjenine karsi tanimlanmistir (50). Yumurta, siit, fistik, soya, bugday, fistik,
balik, midye gibi gidalara kars1 duyarliliklar daha uzun siirse de genellikle ¢ocuklar
alerjenlere karsi desensitizasyon gelistirebilirler. Tetikleyici gidalardan uzak durmak

alevlenmeleri ve gida iligkili paroksismal pruritusu yatistirabilir.

Stafilococcus  Aureus  kolonizasyonlari AD  hastalarda tetikleyici
olabildiginden Na Hipoklorit seyreltik soliisyonlar1 ve intranazal mupirosin

uygulamalar1 hastalik kontroliinde yardimcei olabilir.
Temel Cilt Bakim

Epidermal bariyer zaafiyetinin AD patogenezinde kritik role sahip oldugu
bilindiginden dermatitin  goriilmedigi alanlara bile devamli nemlendirici
uygulanmasi hastalik kontrolii agisindan yarar saglayabilir. Nemlendirici tiriinlerin

parfiimsiiz, lanolin ve bitkisel igerik icermeyen gruplardan segilmesi olasi bir
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alerjenik duyarlanmaya neden olmamak icin dnemlidir. Vazelin, yag i¢inde su
emiilsiyonlari, gliserin, iireli preparatlar, seramidli, yag asidi i¢erikli nemlendiriciler

bu amagla giinde 2 kez kullanilabilir.
Topikal Antienflamatuvar Tedavi

Topikal steroidler halen AD tedavisinin ana ayagini olusturmaktadir. Alevli
donemleri baskilayabilmeleri, proinflamatuvar sitokin sentezini ve inflamatuvar
hiicre sayisini azaltabilmeleri nedeniyle halen en ¢ok tercih edilen preparatlardir.
Topikal steroidler ¢ok ¢esitli bazlar i¢inde, farkli potens degerlerine sahip olacak
sekilde {iiretilmislerdir. Uygun potenste steroid secimi onemlidir. Potensi yetersiz
olan bir preparati uzun siireli kullanmak, daha potent bir {riinii kisa siire
kullanmaktan daha fazla yan etkiye neden olabilir. Alevli donem yatistiktan sonra
giin asir1 kullanimla bir siire daha devam edip hastalik kontroliinii saglamak
onerilebilir. Randomize kontrollii ¢aligmalar gostermistir ki hastalik alevlenmesi
olmaksizin proaktif bir yOntemle haftada 2 kez orta potent topikal steroid
uygulamasiyla kutandz atrofi gibi yan etkiler goriilmeksizin hastalik kontrol altina

almabilir (63).

Topikal kalsindrin inhibitérlerinin kutanéz atrofi gibi yan etkileri
olmadigindan AD tedavisinde kullanilmalar1 son yillarda 6nem kazanmustir.
Ozellikle yiiz, intertrijindz alanlar gibi steroid yan etkilerine duyarh alanlar topikal
kalsindrin inhibitérii kullanimi i¢in daha uygundur. Halen kullanilmakta olan 2
kalsindrin inhibitorii mevcuttur. Takrolimus %0.1 ve 0.03 merhem siddetli ve orta
siddette AD, pimekrolimus %1 krem ise orta ve hafif siddette AD olgularinin
tedavisi i¢cin endikasyon almislardir. Yan etki olarak uygulama bdlgesinde yanma
hissi olusturabilirler. Sistemik kalsindrin inhibitérii kullanimmin farelerde yapilmis
calismalarda kanser gelisim riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmis olmasina
karsin topikal uygulamayla bu iliskilendirilememistir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda proaktif yontemle haftada 1-2 kez uygulanan topikal kalsindrin
inhibitorii tedavisinin toplamda kullanilan ila¢ dozunda artmaya neden olmaksizin

alevlenmeleri onledigi gosterilmistir (64).
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Fototerapi

AD hastalar1 ultraviyole 151k tedavisinden fayda gorebilirler. UVAIL, UVA
kombine UVB ve dar band UVB’nin ekzema ve iligkili pruritusu yatistirdigi
gosterilmistir. UVAI akut alevlenmelerde de etkiliyken, UVA ve UVB kronik
hastalik tedavisinde kullanilabilir. Ultraviyole 1518 T hiicre apoptozunu uyardigi,
dendritik hiicre sayisini azalttigi, sitokin ekspresyonunu modifiye ederek immun
diizenleyici etkiyle hastali§1 yatistirdigi diisiiniilmektedir. Fototerapi baslangicta
istenen etkini daha hizli elde edilmesi amaciyla topikal steroidler ve kalsindrin
inhibitorleriyle kombine edilebilir. Uzun sliremesi, zaman alict bir yontem olmasi
nedeniyle secili hasta gruplarinda tercih edilmelidir. Yan etkileri sistemik
immunsupresif tedavilere gore smirli olsa da akut donemde yanik, pigmentasyon
bozukluklari; uzun dénemde ise hizlanmis fotoyaslanma ve kutanéz malignensi
gelisimi goriilebilir.

Sistemik Antienflamatuvar Tedavi

Topikal steroid tedavisine yanit almamayan diren¢li, yaygin, siddetli
tutulumu olan AD hastalarinda sistemik tedaviye bagvurmak gerekebilir. Sistemik
steroidler haricindeki diger sistemik tedavilerin higbiri FDA onay1 almamistir.
Sistemik steroidler tedavinin kesilmesinin ardindan rebound alevlenmeye neden
olduklarindan sadece smirli sayida standart tedaviye yanit vermeyen olgulara

saklanmas1 ve idamede baska bir ajana gecilmesi Onerilmektedir.

Oral siklosporin FDA onay1 olmamasina karsin halen pratikten en sik
kullanilan sistemik tedavi ajanlarindan biridir. T lenfosit ¢ogalmasini, lenfositte IL-2
reseptdr olusumunu bloke ederek ve langerhans hiicrelerinin antijen sunumunu
engelleyerek etki gosterir. Etkin baslangi¢c dozu 5mg/kg/giin olup hastalik kontrolii
saglandiktan sonra 2 mg/kg/giin ile devam edilmesi Onerilmektedir. Nefrotoksisite,
kan basinci artis1 ve elektrolit diizensizlikleri kullanimimi sinirlayan yan etkilerdir.
Siklosporin genellikle tek basma hastalik kontroliinii saglamakta yetersiz
kaldigindan topikal steroidlerle kombine kullanilmasi klinik pratikte tercih
edilmektedir (50).

Azatiopiirin pilirin  sentezi inhibisyonu ile lenfosit proliferasyonunu

engelleyerek etki gosteren bir immunsupresiftir. 2-5.3 mg/kg/giin  dozunda
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kullanilmas1 onerilir. Anemi, 16kopeni, trombositopeni gibi kemik iligi baskilayici
yan etkileri mevcuttur. Sadece smirli hastalarda kullanimi kar zarar orani hesap

edilerek kullanilmalidir.

Anektodal olarak kullanildigir bildirilmis diger immunsupresif ajanlar
mikofenolat mofetil, metotreksat, siklofosfamiddir (58).

Ek Farmakolojik Tedaviler

Sedatif  etkili  antihistaminikler kasinti-ekzema  kisir  dongiisiinii
kirabildiklerinden kasintis1 olan hastalarda ek olarak kullanilabilirler. Bu amagla en

sik kullanilan ajanlar hidroksizin, klemastin, difenhidramin ve doksepindir.
Biyolojik Ajanlar

Omalizumab anti IgE monoklonal antikorudur. Literatiirde sinirli sayida
hastalarda etkin olduguna dair bildirimler mevcuttur. Halen etkin doz, kullanim
sliresi ve periyodu net olarak belirlenememistir (65). Rituksimab ve mepolizumab

anektodal olarak etkili oldugu bildirilmis diger biyolojik ajanlardir(50).
AD’te Basamak Tedavisi

Uzun siireli ve tekrarlayan alevlenmelerle seyreden bir hastalik olmasi
nedeniyle AD tedavisinde basamak tedavisi hastaligi remisyonda tutmakta
kullanilabilen bir tedavi yontemidir. Hastalig1 baslatan epidermal bariyer zafiyeti ve
hastalik siddeti {izerinden belirlenen ilaglarin kullanimi1 onerilmektedir (58). Sekil

4.4.’te basamak tedavisi gosterilmistir.
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Evre 4 Direncli Yaygin AD

Evre 1,2,3 onerilerine ilave olarak
Sistemik immunmodulatuvar tedavi
Fototerapi

Evre 3 Orta Siddette ama Alevlenebilen
Yaygin AD

Evre 1,2 onerilerine ilave olarak alevlenme
doneminde yiiksek potensli topikal steroidler
Fototerapi

Evre 2 Hafif Siddette AD

Evre 1 onerilerine ilave olarak
Orta potent topikal steroidler ve kalsinorin
inhibitorleri
Topikal antipruritik ve antiseptikler

Evre 1 Kuru Deri \

Temel cilt bakimi, nemlendirme
Tetikleyici faktorlerden sakinma

)

Sekil 4.4. AD’te basamak tedavisi

2.3. Allerji Tamisinda Deri Testleri

IgE iligkili allerjik hastaliklarin allerjen maruziyeti sonrasinda gelistiginin
gosterilmesinden sonra sensitizasyon varligini gostermek icin allerjenle tekrar

temasa dayanan testlerin kullanilmasi sik kullanilir hale gelmistir. 1865 yilinda
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Blackley’in deri testlerini tanimlamasindan beri alerji arastirmalarinda deri testleri
primer diagnostik ara¢ olarak kullanilmaktadir. Deri prick testini Lewis ve Grant ilk
kez 1924 yilinda tariflemislerdir.

Deri testleri 6zgiin alerjene sensitizasyon varligini gostermek i¢in dogrulayici
kanit sunar. Uygun hastalarda oykiide var olan alerjenin invivo olarak duyarlanma
olusturup olusturmadig testlerle gosterilebilir. Bir alerjene kars1 duyarliligin varligi
klinik olarak hastalik semptomu gostermek zorunda degildir. Hastalar alerjen
spesifik IgE yanit1 klinik semptom olusturmaksizin varolabilir. Deri testleri alerjen
yanitinin patofizyolojisinin anlagilmasi, antialerjik tedavinin etkinliginin 6lgiimii,
epidemiyolojik c¢alisma amaciyla belli bir bolgenin alerjen duyarhiligmin

gosterilmesinde kullanilabilir.

2.4. Deri Testlerine Cevabin Patofizyolojisi

IgE iliskili alerjik yanitta proinflamatuvar sitokin ve norojenik
mediyatorlerin etkisiyle olusan erken kabariklik ve kizariklik yanit1 olusur. Erken
yanit 15-20 dakika i¢inde goriilebilirken, ge¢c donemdeki yanit 1-2 saat sonra baslar

ve 24-48 saate kadar devam eder.

Mast hiicrelerinden histamin ve triptaz salinimi alerjen enjeksiyonundan 5

dakika sonra baslar ve 30. dakikada tepe noktasina ulasir. Bundan yararlanarak prick

testler genellikle 20.-30. dakikada degerlendirilir.

2.5. Deri Testi Yontemleri
2.5.1. Prick Test

1924 yilinda Lewis ve Grant tarafindan tariflenen prick test halen alerjik
hastaliklarin tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biridir. Prosediir genellikle 6n
kol volar yilize veya sirt bolgesine damlatilan allerjenik ekstraktlarin hipodermik
igne, lanset veya hazir delme islemi i¢in iretilmis aygitlarla epidermise temas
ettirilmesi sonrast olugan cevabin 20.-30. dakikasinda okunmasina dayanir. Kanama
olmaksizin yapilmast onerilen delme islemi sonras1 1 dakika beklenir ve alerjen

iceren damlalar ciltten temiz kuru bir kagit yardimiyla kurulanip temizlenir. Her
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allerjenik ekstre igeren damla aralarinda en az 2 cm bosluk birakarak cilde

uygulanmali ve her alerjen i¢in ayr1 delme ignesi-lanset kullanilmalidir.

Olas1 bir anaflaksi riski i¢in uygulama odasinda acil ekipmanlari, epinefrin
bulundurulmali ve islem ilgili hekime her an ulasilabilecek bir ortamda yapilmalidir.
Her hasta yakin zamanda kullandig1 ilaglar agisindan sorgulanmali ve asagida

belirtilen siire ilgili ilaglara ara verildikten sonra test yapilmalidir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Ila¢ Kullaniminin Deri Testleri Uzerine Inhibitor Etkisi

Setirizin 3-10 giin Klorfeniramin 1-3 giin
Klemastin 3-10 giin Siproheptadin 1-8 giin
Desloratadin 3-10 giin Difenhidramin 1-3 giin
Doksepin 3-11 giin Hidroksizin 1-10 giin
Ketotifen 5 glinden uzun Levosetirizin 3-10 giin
Loratidin 3-10 giin Simetidin Etkilemez
Ranitidin Etkilemez Imipramin 10 giinden uzun
Fenotiazinler Etkiler siiresi belirsiz Sistemik  Steroidler, wuzun donem
kullanimi1 Etkiler
Topikal Steroidler Etkiler Teofilin Etkilemez
Kromalin Etkilemez Montelukast Etkilemez

Yanlis pozitif gelebilecek durumlardan sakinmak amaciyla her hastada
dermografizm aranmalidwr. Prick testte 3 mm ve daha biiylik reaksiyonlar pozitif

olarak kabul edilmektedir.
2.5.2. intradermal Test

Mantoux 1908 yilinda tariflediginden beri intradermal testler alerji tanisinda
kullanilmaktadir. Klinik pratikte IgE iliskili alerjiden siiphelenildiginde yapilan

prick testlerin negatif gelmesi ama sikayetlerin ve sliphenin devam etmesi
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durumunda intradermal testler uygulanir. Allerjen ekstraktinin 0.02-0.05 ml kadar1
intradermal olarak igne ucu yukar1 bakacak tarzda kiiciik bir papiil olusturacak kadar
verilir. Antijenle birlikte pozitif ve negatif kontrol uygulanir ve 20 dakika sonra
degerlendirilir. Tablo 4.15.°de prick test ve intradermal test karsilastirmasi

gosterilmektedir.

Tablo 4.15. Prick Test- Intradermal Test Avantaj ve Dezavantajlari

Prick Test Basit

Hizlt

Yorumlanmasi kolay

Yanlis pozitiflik az

Yanlis negatiflik gérece fazla

IgE antikorlarmi tespit etmek miimkiin

Givenli

Intradermal Test | Gorece basit

Zaman isteyebilir

Y orumlanmasi tecriube ister

Yanlis pozitiflik gorece fazla

Yanlis negatiflik gérece az

IgE antikorlarmi tespit etmek miimkiin

Anaflaksi ve sistemik reaksiyon gelistirme riski daha fazla

Testler degerlendirilirken en genis 6demli plak ¢api ile en dar ¢ap toplanip
ikiye boliiniir. Cikan sonu¢ 3 mm’den biiylikse test pozitif olarak degerlendirilir.
Negatif kontrole kars1 reaksiyon izlenmesi hastada dermografizm varligini
diistindiiriir. Pozitif kontrol ise bazi hastaliklar ve ilaglar negatiflesmeye neden

olduklarindan degerlendirme acisindan varligi 6nemlidir. Negatif kontrol olarak
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genellikle steril serum fizyolojik ¢ozeltisi, pozitif kontrol olarak ise 1mg/ml

Histamin fosfat kullanilir.

Deri testlerinin yanitini alerjik ekstraktin yogunlugu, icerigi, stabilizasyonu,
uygulanan viicut bolgesinin yeri, hastanin yasi, cinsiyeti, irki, uygulama mevsimi ve

kullanilan ilaglarm etkileyebilecegi unutulmamalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Agustos 2013-Ekim 2014 tarihleri arasinda Eskigehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigine bagvuran 59 KU ve
41 AD tanist konulan toplam 100 hasta iizerinde gergeklestirildi. Calismaya 18-80
yas arasindaki popiilasyonunun dahil edilmesi planlandi. Calisma icin ESOGU Tip
Fakiiltesi 25.07.2013 tarihli ve 45425468-28 karar sayili Etik Kurul onami
alinmustir.

KU tanis1 klinik muayene ve laboratuar bulgulariyla konuldu. AD tanisi
klinik muayene, laboratuar ve Hanifin Rajka kriterleri dikkate alinarak konuldu.
Tiim hastalara calisma anlatildi ve bilgilendirilmis goniilli onam formlar: alindi.
Hastalarin verileri ve bulgular1 hasta takip kartlarma kaydedildi. KU ve AD’li
hastalarmn yaslari, cinsiyetleri, sikayetlerinin siiresi, ilag kullanimi1 varligi, sistemik
ve dermatolojik hastaliklar varlig1 agisindan sorgulandi. KU’li hastalara TSH, Trioid
otoantikorlar1 (TOA), gaitada parazit arama tetkiki, tam idrar tetkiki, tam kan
sayimi, hepatit markerler1 ¢alistirild1 ve tetikleyici ilag Oykiisii agisindan sorgulandi.
Sistemik hastalig1 veya tetikleyici ilag Oykiisii olanlar calismaya dahil edilmedi.
AD’li hastalara gaitada parazit arama, tam idrar tetkiki, tam kan sayimi calistirildi
(Tablo 4.16.). Hastalara anjio6dem varligi agisindan dudak, géz kapagi, genitallerde

sisme 0dem, ishal eslikli karin agris1 semptomu sorgulandi.

Tablo 4.16. KU ve AD’te rutin bakilan tetkikler

KU’li hastalarda bakilan tetkikler AD’li hastalarda bakilan tetkikler
TSH Gaitada parazit arama

TOA Tam idrar tetkiki

Gaitada parazit arama Tam kan sayimi

Tam idrar tetkiki

Tam kan sayimi1

Hepatit markerler:

Tetikleyici ilag oykiisii
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flag, enfeksiyon ve sistemik hastalik iliskili olan iirtiker hastalar1 ve fiziksel
urtikeri bulunanlar calismaya dahil edilmedi. Antihistaminik ve diger deri testi
cevabini etkileyen ilaglarin en az 10 giin 6ncesinden kesilmis olmasina dikkat edildi.

Tablo 4.17.’de ¢alismadan dislanma kriterleri belirtilmistir.

3.1. Prick Test ve Total IgE

Her iki gruba da total IgE diizeyi ve besin ekstrelerini, aeroallerjenleri,
hayvan tiiylerini, mantar, kiif ekstrelerini ve zarkanatl alerjen ekstrelerini igeren
30’1u prick test serisi uygulandi. Her hastadan dezenfeksiyona dikkat edilerek 2 ml
vendz kan alinarak enzimimmunoassay yontemiyle otomatik makinelerle total IgE
diizeyi saptandi ve 0-100 IU/ml aras1 degerler normal olarak kabul edildi. Epinefrin,
sistemik steroid ve antihistaminiklerin hazir bulundugu test odasinda her hastanin 6n
kol volar bolgelerine 2 cm araliklarla her bir alerjen i¢in farkli olmak tizere 1 mmlik
uca sahip lansetlerle %50 gliserin ve % 0.5 phenol ihtiva eden standardize edilmis
kitler iginde hazirlanmis ticari alerjen ekstraktlari (Alk-Danimarka) damlatilip
epidermise sizdirilarak, 20 dakika sonra olusan reaksiyonun paterni ve biiyiikligii
kaydedildi. Histamin (10mg/ml) ve salin soliisyonlar1 sirasiyla pozitif ve negatif
kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrolden 3 mm’den biiyiik 6demli plak olusumu
gbzlenen yanitlar pozitif olarak kabul edildi. Total IgE sonuglar1 ve prick test
sonuglar1 her hasta i¢in kaydedildi.

Tam kanda absolii eozinofil seviyeleri coulter LH750 cihaziyla lazer yontemi

kullanilarak 6lgtildii. Normal deger araliklar1 0-500/iu arasinda kabul edildi.

Tablo 4.17. Calismadan Diglanma Kriterleri

1 .18 yas alt1 olmak

3. Gebelik, Laktasyon

4. Bilinen renal hastalik, karaciger hastaligi

5. Bilinen kardiyak ve norolojik hastalik dykiisii

6. Son 10 giin i¢inde kortikosteroid, antihistaminik, mast hiicre stabilizatorii gibi

histaminerjik aktiviteyi baskilayabilecek ilaglar kullanmis olmak

7. Tiroid hastaliklari, enfeksiyon odagy, tirtikerle iligkili olabilecek ilag kullanimi

gibi etyolojide yer alabilecek faktorlere sahip olmak
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3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda degerlendirildi. Siirekli veriler
Ortalama + Standart Sapma olarak verildi. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s
testinden yararlanildi. Normal dagilim gdsteren gruplarin karsilastirilmasinda, grup
sayist iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t testi analizi kullanildi. Normal
dagilima uygunluk gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan
durumlar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin
(korelasyon) yonii ve biyiikliigliniin belirlenmesi normal dagilim gosteren
degiskenler icin normal dagilima uygunluk gdostermeyen degiskenler icin ise
Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Olusturulan c¢apraz tablolarin
analizinde Pearson Ki-Kare, Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare, Yate's Ki-Kare ve
Fisher's Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri kullanildi. Analizlerin uygulanmasinda
IBM SPSS Statistics 21.0 programindan yararlanildi. Istatistiksel dnemlilik igin
p<0.05 degeri kriter kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 100 hastanm 59’u KU, 41°’i AD’li idi. 59 KU’li hastanin
33’1 kadin (%55.9) ve 26°s1 erkekti (%44.1). 41 AD’li hastanin 20’si kadin (%48.8),
21’1 erkekti (%51.2) . Hasta gruplarmin verileri tablo 4.18.’de 6zetlenmistir.

4.1. KUli Hasta Grubunun Verileri

59 KU’li hastanin 33’ii kadin (%55.9) ve 26’s1 erkekti (%44.1). KU’li hasta
grubunun yaslar1 18-58 arasinda olup ortalama yas 37 idi. KU’li hastalarda
anjioddem Oykiisii hastalarin 6’sinda mevcuttu (%10.1). Hastalik siiresi 3 ay ile 20
yil arasinda degismekteydi. Total IgE diizeyi KU’li hasta grubunda ortalama
155.08+128.25 TU/ml olarak artmus idi. KU’li 59 hastanin 29’unda (%49.1) IgE
degeri 100’{in iizerinde idi. Eozinofil sayis1 KU’li hasta grubunda 189+126 /mm3
olarak normal simirlardaydi. Ortalama IgE degerleri cinsiyetle iligkisizdi. Ortalama
IgE degerleri her iki grupta da eozinofil artistyla uyumlu artis gostermekteydi.
(p=0.009 ve 0.007) Her iki hasta grubu arasinda ortalama IQE degerleri agisindan
anlamli fark yoktu. (p>0.005) 2 KU’li hastada eozinofili (600-700) mevcuttu. Bkz.
Tablo 4.18

KU’li 27 hastada (%45.76) hicbir allerjene reaksiyon izlenmedi. 32 hastada
en az 1 allerjene sensitizasyon mevcuttu (%54.23). KU de en sik pozitiflik goriilen 6
allerjen; ev tozu akarlar1 (%32.2), polen ot karisimi (%25.4), portakal (%13.6),
havug (%11.9), kakao (%10.2) ve inek siitiiydii (%10.2). KU’li hastalarda en az
pozitiflik izlenen alerjenler patates (%0), balik karisimi 1 (%0) ve 2 (%0), lateks
(%0) ve elmayd1 (%0).

4.2. AD Hasta Grubunun Verileri

41 AD’li hastanin 20’si kadm (%48.8), 21’1 erkekti (%51.2) . AD’li hasta
grubunun yaslar1 24-65 arasinda olup ortalama yas 41 idi. IgE diizeyi AD’li hasta
grubunda ortalama 210.17+258.83 1U/ml olarak artmis idi. AD’li 41 hastanin
19°unda (%46.3) IgE degeri 100’iin iizerinde idi. Ortalama IgE degerleri cinsiyetle
iliskisizdi. Ortalama IgE degerleri her iki grupta da eozinofil artisiyla uyumlu artis
gostermekteydi. (p<0.005) Eozinofil sayis1 AD’li hasta grubunda 212+105 olarak
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normal smirlardaydi. AD’li hi¢bir hastada eozinofili goriilmemisti. AD’li 7 hastada
(%17.07) hicbir alerjene reaksiyon izlenmedi. 34 hastada en az 1 allerjene
sensitizasyon mevcuttu. (%82.9) AD’te en sik pozitiflik goriilen 7 allerjen; ev tozu
akarlar1 (%34.1), havug (%34.1), ceviz (26.8), polen ot karisimi (%24.4), kedi tiiyi
(%19.5), bugday unu (%19.5) ve fistikt1 (%14.6). AD’li hastalarda en az pozitiflik
izlenen alerjenler inek siiti (%0), cilek (%0), yumurta sarist (%0), yumurta

ak1(%4.9), balik karisimi1 1 (%0) ve muzdu (%0).

Tablo 4.18. KU ve AD Hasta Grubu Verileri

KU

AD

Toplam Hasta

59

41

Ortalama Yas 37.22+10.85 (18-58) 41.41+10.65 (24-65)
Cinsiyet (K/E) 33/26 20/21

Ortalama  Total IgE | 155.08+128.25 1U/ml 210.17+258.83 1U/ml
(1U/ml)

Ortalama Eozinofil Sayisi

(mm-?)

189.83+126.89

212.19+105.34

Tablo 4.19.’da prick test maddeleri ve pozitiflik izlenen hasta sayilari, ylizdeleri

gosterilmistir. Tablo 4.20. ve 4.21.°de hasta pozitiflikleri gosterilmistir.

Tablo 4.19. Prick Test Serisi ve pozitiflik izlenen hasta say1 ve gruplari

1- Inek siitii: 6 KU (%10.21)

2- Polen karisimi-Car,Kavak, Sogiit,Karaagac: 4 AD (%9.8), 4 KU(%6.8)

3- Cilek: 3 KU (%5.1)

4

Kakao: 6 KU (%10.1), 2 AD (%4.9)
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Tablo 4.19. “Devam” Prick Test Serisi ve pozitiflik izlenen hasta say1 ve gruplar

5- Fistik: 6 AD (%14.6), 5 KU (%8.5)

6- Portakal: 2 AD (%4.9), 8 KU (%13.6)

7- Domates: 4 AD (%9.8), 1 KU (%1.7)

8- Patates: 2 AD (%4.9)

9- Yumurta aki: 2 AD (%4.9), 3 KU (%5.1)

10- Yumurta sarist: 5 KU (%8.5)

11-Balik karisimi 1-Izmarit, hamsi, barbun, sardalya:

12-Balik karigimi1 2- Mezgit , morina baligi, deniz levregi, dil baligi: 2 AD
(%4.9)

13-Kedi tiyii: 8 AD (%19.5) 5 KU (%8.5)

14-Kanatl hayvan tiiyii karisimi-6rdek, tavuk: 3 AD (%7.3), 3 KU (%5.1)

15- Kopek tiiyii: 4 AD (%9.8), 3 KU (%5.1)

16- Lateks : 4 AD (%9.8)

17-Havug: 14 AD (%34.1) 7 KU (%11.9)

18-Muz: 3 KU (%5.1)

19-Elma: 4 AD (%9.8)

20-Ceviz: 11 AD (%26.8), 4 KU (%6.8)

21-Findik: 5 AD (%12.2), 2 KU (%3.4)

22-Polen — ot karisimi (Dactylis, Festuca, Lolium, Phelum, Poa, Cavdar): 10 AD
(%24.4), 15 KU (%25.4)

23-Bugday unu: 8 AD (%19.5), 4 KU (%6.8)

24- Mantar kiif karisimi 1- penisilium br., expansum, notat&roqu.: 4 KU(%6.8)

25- Aspergillus kiifleri karigimi- Aspergillus fumigatus, amstelodami, niger,
terreus : 1 AD (%2.4), 3 KU (%5.1)

26-Kandida albikans: 5 AD (%12.2), 4 KU (%6.8)
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Tablo 4.19. “Devam” Prick Test Serisi ve pozitiflik izlenen hasta say1 ve gruplari

27-Bal aris1-apis mellifera: 2 AD (%4.9), 2 KU (%3.3)

28- Ev tozu akari-Dermatophagoides pteronyssinus, farinae: 14 AD (%34.1), 19

KU (%32.2)

29-Histamin: 41 AD (% 100), 59 KU (%100)

30- Negatif Kontrol-Serum fizyolojik : 0 AD, 0 KU

Tablo 4.20. KU’li hastalarda Prick Test Numarasia Gore Pozitif Degerler

KU1: 13 KU2: YOK

KU3: 1,4,5,9,10,15,17,22,24,28 KU4: YOK

KUS: YOK KU6: 2,6,10,13,18,20,22,24,25,28
KU7: YOK KUS: YOK

KU9: YOK KU10: 22,28

KU11: 28 KUI12: 6,22,26

KU13: YOK KU14: 1,3,4,6,14,26,27
KU15: 22,23 KU16: 21,22,28

KU17: 17 KU18: YOK

KU19: 23,28 KU20: 17

KU21: YOK KU22:28

KU23: YOK KU24: 28

KU25: YOK KU26: 28

KU27: 1,3,4,6 KU28: YOK

KU29: YOK KU30: YOK

KU31: 22 KU32: YOK

KU33: YOK KU34:2,5,6,13,18,20,22,25,28
KU35: YOK KU36: YOK

KU37: YOK KU38: 1,4,5,9,10,15,17,22,24,28
KU39: 28 KU40: 17,28

KU41: 23,28 KU42: YOK
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Tablo 4.20. “Devam” KU’li hastalarda Prick Test Numarasina Gore Pozitif Degerler

KU43: 17,28 KU44: 20,21,22,28

KU45: 22,23 KU46: 1,2,3,4,5,6,7,26,27
KU47: YOK KU48: 6,22

KU49: YOK KU50: 22,28

KU51: YOK KU52: YOK

KU53: YOK KU54: 2,6,10,13, 18,20,22,25,28
KU55: YOK KU56:YOK

KU57: 1,4,5,9,10,15,17,22,24,28 KU58:YOK

KU59: 13

Tablo 4.21. AD’li hastalarda Prick Test Numarasina Gore Pozitif Degerler

AD1: 2,5,9,16,17,20,21,22,26

AD2: 5,17,19,20,28

AD3: 23 ADA4: 16

AD5: 2,5,7,13,14,15,17,20,21,22,26 ADG6: 4,6,13,17,19,23,25
AD7: YOK ADS8: 17,22,28

AD9: 23 AD10: YOK

AD11: 13 AD12: 23

AD13: 17,20,22 AD14: 7,26

AD15: 22,28 AD16: YOK
AD17:8,12,13,15,21 AD18: 17

AD19: YOK AD20: 21,27,28

AD21: 20 AD22: 20,27,28

AD23: YOK AD24:17

AD25: 8,12,13,14,15,21,28 AD26: YOK

AD27: 22 AD28: 7,26
AD29:17,20,22,28 AD30: 23

AD31: 13,28 AD32: YOK

AD33: 23 AD34:17,22,28

AD35: YOK AD36: 4,6,13,17,19,23,28
AD37:2,5,7,13,14,15,17,20,22,26,28 AD38: 16

AD39: 23 ADA40: 5,17,19,20,28

ADA41:2,5,9,16,17,20,21,22,28
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5. TARTISMA

KU etyolojisi halen net aydmlatilamamis, cesitli immunolojik ve non
immunolojik mekanizmalarla olusabilen derinin vaskiiler bir reaksiyonudur.
Hastalarin %50-75 kadarinda etyolojik faktoriin tespiti miimkiin olamamaktadir
(66). Bu nedenle hastalik etyolojisinde yer alabilecek etkenlere yonelik arastirmalar
halen devam etmektedir. Son ¢alismalar KU’in alerjik olmayan bir hastalik oldugu,
primer otoimmiinite ile iligskili oldugunu sdylese de veriler heniiz yeterli degildir ve

alerjik tetikleyicilerle alevlenen iirtiker tablolar iy1 bilinmektedir.

Bu ¢alismada KU’de etyolojik neden olabilecek faktdrler arasinda olan TSH,
TOA, gaitada parazit arama tetkiki, tam idrar tetkiki, tam kan sayimi, hepatit
markerler1 calistirildi ve tetikleyici ilag Oykiisii agisindan sorgulandi, sistemik
hastalig1 veya tetikleyici ila¢ Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Klinikte rutin
muayene ve laboratuar degerleri ile etyolojisi belirlenememis KU vakalari

belirlenip, bu hasta grubunda IgE iliskili tip 1 hipersensitivite varligi arastirildi.

Akut iirtiker kadin ve erkeklerde yakin oranda goriilmesine ragmen, KU orta
yas kadinlarda daha sik goriilmektedir. Hormonal farkliliklarin kadinlarda daha sik
goriilmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmesine karsmn hormon-iirtiker baglantisi
heniiz kanitlanamamustir. Bu ¢alismada 59 KU’li hastanin 33’ii kadm (%55.9) ve
26’s1 erkekti (%44.1). Kadinlarda KU literatiirle uyumlu olarak daha sik
goriilmekteydi (67-69).

Akut iirtiker gen¢ yaslarda daha sik goriilmesine karsm, KU orta yas
grubunun hastaligi olarak bilinir. Bu calismada KU’li hastalarm yas ortalamasi
literatiirle uyumlu olarak 37 idi (69-70).

Anjioddemin KU’e %40-50 oraninda eslik ettigi bildirilmistir (71).
Hastaligin siddetiyle iliski gdstermesi ve tedavi se¢iminde 6nemli olan anjio6dem
varlig1 her flrtikerli hastada sorgulanmalidir. Bu caligmada hastalara anjio6dem
varlig1 agisindan dudak, g6z kapagi, genitallerde sisme 6dem, ishal eslikli karin
agrist semptomu sorgulandi. Bu calismada KU’li hastalarda anjioddem oykiisii

%10.1 oraninda mevcuttu. Bu farklilik hastalarin Oykiilerinde anjioddem tarifi
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farkliliklarindan, Klinikte klinisyen tarafindan teyit edilen anjioddem varliginin

oranlarmim farkli olmasmdan kaynaklanabilir.

IgE tip 1 asir1 duyarlilik yanitinda primer mediyator olup erken immun
yanittan sorumludur. KU’de total IgE seviyelerinin yiiksekligi hastalik siddetiyle
iliskili olabilir. Kessel ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aliymada ortalama IgE diizeyi
175 U/ml, hastalarin % 34’linde seviyenin arttigi bildirilmistir (72). Baek ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise tirtiker siddetinin CRP ve total IgE ile iliskili
olmadigi, d-dimer seviyeleriyle uyumluluk gosterdigi bildirilmistir (73). Bu
caligmada da ortalama IgE degeri literatiirdeki verilerle uyumlu olarak artmisti (155
U/ml) ve total IgE seviyesinde baz degere gore yiiksekligi olan hasta orani %
49.1°di. Kandaki total IgE diizeyinden ziyade serbest IgE’lerin FceRI baglanip, mast
hiicrelerinden histamin salinmasina neden olduklar1 diistiniilmektedir. Bir anti IgE
monoklonal antikoru olan Omalizumab’m KU’de kullanimryla serum IgE seviyelerinin
arttigr fakat bunlarin biiyiik Olctide bagh olduklarindan dolagimda mast hiicresini
uyarabilecek IgE miktarinin azalmasiyla hastalik tablosunun geriledigi bildirilmistir
(74,75). Bu calismada KU’de siddet 6lcegi kullanilmadigindan hastalik siddeti ve

IgE diizeyleri arasinda karsilastirma yapilamadi.

Kandaki eozinofil sayis1 alerjik hastaliklar, parazit enfestasyonlari, kollajen
doku hastaliklari, ilag reaksiyonlari, otoimmiin biilléz hastaliklar, bazi hematolojik
ve malign hastaliklarda artis gosterir. Eozinofillerin iirtikerde ge¢ donemde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle antihistaminiklere direngli, siddetli iirtiker
vakalarmda sorumlu hiicrelerin eozinofiller oldugu diistiniilmektedir. Eozinofillerin
doku faktorii izerinden ekstrinsik yolagi uyardigi ve sonugta koagiilasyon kaskadimni
baslattiklar1 diistiniilmektedir. Koagiilasyon kaskadi sonucu trombin ve {iiriinleri
artmakta, trombin direkt ve indirekt yollarla vaskiiler permeabiliteyi arttirmakta ve
mast hiicrelerinden histamin salimimimni uyarmaktadir (76,77). Boylelikle iirtiker
lezyonlar1 olusmaktadir. Kanda eozinofil sayisi diiserken dokuda eozinofil sayisinin
arttig1 gosterilmistir (78). Periferik kanda eozinofil yiizdesi %3-5, mutlak sayisi
350-500 /pl olarak normal olarak kabul edilir. Lazer sistemleriyle 6l¢iim yapan yeni
nesil cihazlarda makineye gore degisik degerler referans alinabilmektedir. Bizim

Olgiim cihazimizda referans alinan normal degerler 0-500/mm3 arasinda idi. KU’li

olan hastalarin sadece 2’sinde hafif derecede eozinofili tespit edildi (%3.3). Kandaki
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eozinofil seviyesinin KU’de hastalik varhigiyla iliskili olmadig1 diisiiniildii. Bu
veriye ragmen etyolojide yer alabilecek parazitik enfestasyonlarda eozinofili
goriilebileceginden periferik kan eozinofil seviyesinin degerlendirmesinin 6nemli

oldugu unutulmamalidir.

Eskiden allerjik bir hastalik oldugu diisiiniilen {irtiker son bulgular 1s1g¢inda
farkli etyopatolojiyle tanimlanmaktadir. Akut iirtikerde tip 1 hipersensitivite ile
iliskili cesitli alerjik reaksiyonlarm varlig1 bilinse de KU’in farkl bir mekanizmayla
olustugu diisiiniilmektedir (79). KU’de vazodilatasyon, damar permabilite artisi,
mediyatorlerin olusumu, salmimi ve inflamatuvar hiicrelerin gogii patogenezte
bahsedilmistir. Immunolojik, nonimmunolojik ve idyopatik mekanizmalarla
ilerleyebilen bu kaskad sonugta histamin ve mediyatorlerin salinimina neden
olmaktadir. KU’de aeroallerjen veya gida sensitizasyonunun varhigi genellikle tek
basma etyolojik neden olmamakla birlikte tetikleyici rol oynayabilir. Bu acidan deri
testleri halen KU’li hastalarda sik¢a istenen testler arasinda yer almaktadirlar. Deri
testleri allerjene kars1 duyarliligi belirlemede gerek giivenilirligi, gerekse nisbeten
uygulama kolaylig1 ve diisitk maliyeti nedeniyle en 6nemli tan1 araglarindandir (80).
Bu acidan bu hasta gruplarinda klinik 6ykiiyle uyumlu sensitizasyon varligi
durumunda sorumlu alerjenden sakinma ©Onerilmelidir. Immunoterapi KU’li
hastalarda genel olarak etkisiz kabul edilmektedir. Fakat ilgingtir ki literatiirde ev
tozu akarlarma karsi duyarli hastada uygulanan immunoterapi sonrasi irtikerde
iyilesme bildirilmis olgular mevcuttur (81). Bu agidan her hasta kendi i¢inde alerjen
Oykiisii ve klinik korelasyon agisindan degerlendirilmeli ve seg¢ilmis hastalara
alerjenden sakinma yontemleri anlatilmalidir. Bu ¢alismada tip 1 hipersensitivite ile
iligkisi daha iyi bilinen AD’li hasta grubuna gére KU’li hasta grubunda daha diisiik
atopik duyarlanma siklig1 mevcuttu. Otuziki hastada en az bir allerjene sensitizasyon
(%54.23) vard1 ve KU’de en sik pozitiflik goriilen alerjenler sirasiyla; ev tozu
akarlar1 (%32.2), polen ot karisimi1 (%25.4), portakal (%13.6), havug (%11.9), kakao
(%10.2) ve inek siitliydii (%10.2). En sik alt1 alerjen olan inek siitii, kakao, portakal,
havug, ot poleni karigimi ve ev tozu akarlarini iceren alt1 alerjenik ekstrenin, en az
bir duyarlanmanin var oldugu 32 hastanin 30’unda (%93.7) pozitif reaksiyona neden
oldugu izlendi. Sinirh sayida alerji testi yapilmasini gerektiren durumlarda Eskisehir

yoresinden basvuran KU’li hastalarda bu alt1 alerjenin uygulandig1 prick test serisi
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hastalarmm  biiyiikk ¢ogunlugunu tespit etmeye yardimci olacaktir. Allerjen
duyarliligindaki bu dagilimi Eskisehir’in karasal iklimi, agac¢ polenlerinin daha az
goriildigi bozkir bitki ortiisii, sehirde ot, hayvan yemi ve tek yillik bitki ekiminin
yaygin yapilmasiyla iligkili olabilir. Diyet ve beslenme aliskanliklar1 alerjik
duyarlanma gelisimiyle korelasyon gosterebilir. ~ Avrupa iilkelerine ve sahil
schirlerine gore balik iliskili pozitif reaksiyonlarin az goriillmesi bolgemizde balik

tiiketiminin gorece diisiik olmasiyla iliskili olabilir.

Literatiirde Tiirkiye’de Geger ve arkadaslarmm yaptigi calismada KU’li
hastalarda aeroallerjenlere kars1 duyarliligin % 32; Cigek ve arkadaslarinin yaptigi
gidalari, hayvan tiiylerini, ev tozu akarlarmi, polenlere kars1 duyarliligi arastiran
calismada %12.93; Arican ve arkadaslarinin besin alerjenlerine duyarlilig
arastirdig1 calismada % 30; Baysal ve arkadaslarmin yaptigi ev tozu akarlari,
mantarlar, hayvan tiiyleri, polenleri, gidalar1 iceren ¢alismasimda % 13; Havlucu ve
arkadaslarinin Hatay bolgesinde ev tozu akarlari, hayvan tiiyleri ve gidalar1 igeren
calismasinda % 57, Comert ve arkadaslarmmin aeroallerjen ve gida alerjenlerini
iceren calismasinda %33.2 olarak degisen oranlarda alerjen duyarhiligi
bildirilmistir(68,82-84). Song ve arkadaslarmin 153 KU’li hastada baktiklar1 ev tozu
akar1 duyarlhilig1 %17.7, Rasool ve arkadaslarinin ev tozu akarlari, polenler, hamam
bdcegi ylin ve hayvan tiiyleriyle yaptig1 calismada % 1.6; Augey ve arkadaslarinin
aeroallerjen ve gida alerjenlerini igeren ¢alismasinda %46.7 oraninda prick test
pozitifligi bildirmislerdir(67,70,85). Bu ¢alismada KU’li hastalardaki en az bir
alerjene sensitizasyon varligi oran1 %54.23°tii. Literatiir verilerindeki farkliliklar
kullanilan alerjen ekstraktlarinin standardizasyonun ve c¢esidinin farkli olmasi,
caligmaya dahil edilen KU hastalarinin smiflandiriimasindaki farkliliklar, alerjen

duyarliligindaki bolgesel ve kisisel farkliliklardan kaynaklanabilir.

AD genetik olarak yatkin bireylerde ¢esitli tetikleyici faktorlerin etkisiyle,
epidermal bariyer biitlinliigliniin bozulmasiyla iliskili degismis inflamatuar yanitin
eslik ettigi kasintili ekzematdz lezyonlarla karakterize bir deri hastaligidir.
Tetikleyici faktorler irritanlar, alerjenler, iklim degisiklikleri gibi ekstrinsik faktorler
olabilecegi gibi emosyonel stres, immun regiilasyonda degisiklikler gibi intriksik
faktorler de olabilir. AD hastalarmin 2/3’tinde IgE iliskili etyolojik neden tespit

edilmigtir. Bu grup ekstrinsik AD olarak isimlendirilmistir. Hastalarin 1/3 kadar1 ise
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intrinsek faktorlerle iliskili olan IgE iligskisiz AD grubu olarak smiflandirilmistir.
Kronik, tekrarlayici ve kisinin yasam kalitesini bozan bir tablo olan AD’te allerjen
maruziyeti sonrast tetiklenen gruptaki hastalari tespit edip bu hastalara gerekli

Onlemleri almak hastalik kontrolii ve tedavisinde 6nemli olabilmektedir.

AD kadm ve erkeklerde benzer oranda goriilmekte olup bazi kaynaklarda
hafif kadin predominansindan bahsedilmistir. Literatiirle uyumlu olarak bu
caligmada kadin erkek orani benzerdi (86). 41 AD’li hastanin 20’si kadin (%438.8),
21’1 erkekti (%51.2).

AD baslica cocukluk ¢agmin hastaligt olup erigskinlerde daha nadir
goriilmektedir. Atopik yiiriiylisiin bir klinik tablosu olarak AD gerilese de bu
hastalarda ileriki yasamlarinda alerjik rinit, lokalize el-gbz ekzemasi gibi atopinin
bulgusu olan hastaliklar toplumdan daha sik gériillmektedir. AD gocuklarda %15-20,
eriskinlerde %1-3 oranmnda bildirilmistir (51). Bu ¢alismada eriskin AD hastalar1
dahil edilmis olup hasta grubunun yaslar1 24-65 arasinda degismekte ve ortalama

yas 41 idi.

AD’te total IgE diizeyleri artis gosterir, IgE yiiksekligi hastaligin minor
kriterleri arasinda sayilmaktadir. Hastalik siddeti ile IgE yiiksekliginin korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (87). Bu ¢alismada hastalik siddet 6l¢egi kullanilmamasina
ragmen klinik tecriibemize gore IgE diizeyi yiiksek olan hastalarda semptomlarin
daha yogun, tekrarlayici ve tedaviye direngli oldugu izlenmistir. Tiirkiye’de Sener
ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada AD’li hasta grubunda total IgE yiiksekligi %
68, Baykan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada % 56.7 olarak bulunmustur (88,89).
Baz ve arkadaslarmm KU, AD ve idyopatik jeneralize prurituslu hastalarda
smiflama yapilmaksizin yaptig1 g¢aliyjmada hasta gruplarmmn % 53’tinde IgE
yiiksekligi mevcuttu (90). Literatiirdeki ¢alismalarda AD’te ¢ocuk hastalar da dahil
edilmis olup eriskinlerdeki IgE yiiksekligi cocuklardaki kadar hastalik varligi ve
siddetiyle korele olmayabilir. Bu calismada IgE diizeyi AD’li hasta grubunda
ortalama 210 1U/ml ve 41 hastanin 19’unda (%46.3) referans degerlere gore IgE
yiksekligi mevcuttu. IgE diizeyi farkliliklar1 popiilasyon arast degisiklikler,
mevsimsel dalgalanmalar gosterebilir. IgE yiiksekliginin AD siddeti ve

alevlenmeleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (91). Bir anti IgE monoklonal
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antikoru olan omalizumabin AD tedavisinde kullanildigi vaka serilerinde AD’i

yatigtirabildigi gosterilmistir (65).

AD’te eozinofiller ge¢ donemdeki reaksiyonlardan sorumlu olarak
diistiniilir. AD’li hastlarin lezyonlarinda major basic protein, eozinofilik katyonik
protein gibi eozinofil kaynakli proteinler artmustir. Sener ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada otomatik Olgiimle eozinofil sayisinin normal kontrol grubundan farklilik
gostermedigi fakat manuel Olg¢limle hasta grubunda eozinofil sayisinin arttigi

bildirilmistir (88).

AD’l1 hastalarda sensitizasyon oranlar1 farkl oranlarda bildirilmistir. Yoresel
alerjenlerin farkliligi, maruziyet yogunlugu, iklim ve bitki ortiisii degisiklikleri, o
bolgede yasayan bireylerin gen polimorfizmi, yikanma ve temizlik aligkanligi

farkliliklar1 sensitizasyon varligmi ve siddetini etkileyebilir.

IgE iliskili tip 1 allerjik yanitta erken yanit 15-20 dakika icinde tepe
noktasina ulasir, ge¢ yanit 1-2 saat iginde baslayip 24-48 saatte sona erer. Erken tip

reaksiyonlar1 géstermek i¢in deri testleri kullanilabilir.

Literatiirde Havlucu ve arkadaslarmin alerjik semptomlu hastalarda
smiflandirma olmaksizin yaptiklar1 calismada % 72.3 oraninda prick test pozitifligi,
Sener ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hasta yaslarindan dolay1r prick test
yapilamamig grupta toplam istatistie dahil edildiginden % 28 oraninda, Torun ve
arkadaslarinin atopik hastaliklarda siniflandirma yapmaksizin 12 yasindan biiyiik
hastaliklar1 degerlendirdikleri ¢alismada % 54.2, Baykan ve arkadaslarmin yaptigi
calismada AD’li hastalarm %100’iinde en az 1 allerjene karsi pozitif reaksiyon,
Colgegen ve arkadaslarinin AD’li hastalarda yaptig1 calismada % 24.4 oraninda
prick test pozitifligi bildirilmistir (84,88,89,92,93). Réckmann ve arkadaslarinin
erigkin AD’li hastalarda gida duyarliligini arastirdig1 bir ¢alismada %74.4 oraninda,
Sybilski ve arkadaglarmimn AD’i hastalarinda yaptigi ¢aligmada %25.7, Kwon ve
arkadaglarinin gida alerjenleriyle yaptigi ¢alisma da %50.7 oraninda, Zeppa ve
arkadaglarmm aeroallerjenlerle yaptigi caligmada %68.4  sensitizasyon mevcuttu
(94-97). Bu calismada en az 1 allerjene sensitizasyon mevcut olan hasta orani
%82.9’du. Bu ¢alismada AD’te en sik pozitiflik goriilen 7 allerjen; ev tozu akarlar1
(%34.1), havug (%34.1), ceviz (26.8), polen ot karisimi (%24.4), kedi tiiyl (%19.5),
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bugday unu (%19.5) ve fistikt1 (%14.6). AD’li hastalarda en sik izlenen bu yedi
allerjen, duyarlilig1 olan hastalarin %88.23’linde pozitif reaksiyona neden olmustu.
Sinirl sayida alerji testi yapilmasini gerektiren durumlarda Eskisehir ydresinden
basvuran AD’li hastalarda bu yedi alerjenden olusan prick test serisinin uygulanmasi

hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunu tespit etmeye yardimci olacaktir.

Bu ¢aligmada 1/5 hastadan fazla oranda pozitiflik goriilen alerjenler ev tozu
akarlari, havug, ceviz, polen-ot karigimiydi. Pratik olarak gida alerjenlerinin
cocukluk caginda, aeroallerjenlerinse eriskin ¢agda daha anlamli klinik birliktelik
gosterdigi bilinmektedir. Eriskinlerde de gida duyarliliginin varligi bu reaksiyonlar
klinikle uyumlu oldugu takdirde dikkate alimmalidir. Ev tozu akarlar1 literatiirde
yapilmis pek ¢ok calismada en sik goriilen alerjen olarak tanimlanmig olup bu
calisgmayla da uyumludur. Havug ve ceviz gibi gida alerjenleri 6zellikle ¢ocukluk
caginda tariflense de erigkin cagda gida alerjilerinin geriledigi buna karsin
aeroallerjen duyarliligmin arttig1 diisiiniilmektedir. Rokaite ve arkadaglarnin AD’li
cocuklarda yaptig1 calismasinda havug alerjisi %18.5, Roehr ve arkadaslarinin
calismasimnda %11 oraninda sensitizasyon mevcuttu (98,99). Ceviz alerjisi diger
gida alerjenleri gibi ¢ogunlukla ¢ocukluk yas grubunda arastirilmistir. Yavuz ve
arkadaslarinin Tirkiye’de hastalik siniflandirmasi olmaksizin atopik hastaliklarda
yaptiklar1 c¢alismada ceviz alerjisi % 7.6, Mustafayev ve arkadaslarmnin
adolesanlarda yaptiklar1 ¢alismasinda %4.5, Lee’nin Kore’de 4 yas alt1 ¢ocuklarda
yaptig1 ¢alismada ceviz alerjisi %31.9 bildirilmistir. Bu ¢alismada cevize karsi
pozitif prick test yanit1 AD’li hastalarin %26.8’inde izlenmistir. Polen-ot karigimi
icerisinde Dactylis (domuz ayrig1), Festuca (yumak otu), Lollium (Siit otu), Phelum
(cayr otu), Poa (cayrr cimeni) ve c¢avdari iceren allerjenik ekstreler mevcuttu.
Tiirkiye’den Sahiner ve arkadaslarinin atopik hastaliklar siniflandirilmadan alerji
poliklinigine basvuran en az bir alerjene duyarh gruptaki hastalarin degerlendirildigi
cocuk ve adolesanlarda yaptig1 bir ¢alismada Dactylis (domuz ayrigi), Festuca
(yumak otu), Lollium (Siit otu), Phelum (¢ayir otu) iceren ot polenlerine kars1 %70.3
duyarlilik bildirilmis olup Tiirkiye’den daha 6nce bildirilen ot poleni duyarliliklar
%43 ile %74 arasinda bildirilmistir (102). Kurt ve arkadaglarmm kronik spontan
urtikerde yaptiklart aeroallerjen kullanarak yaptiklar1 bir c¢alismada atopik

duyarlanma orani %30.9 olarak bildirilmistir (103). Samococki ve arkadaslarinin
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AD’li erigkinlerde yaptig1 calismada % 44.1 oraninda duyarhilik belirtilmistir (104).
Bu c¢alismada AD’li hastalarda ot polenleri karisimina duyarlilik orant % 25.4°ti.
Sensitizasyon oranindaki farkliliklarin nedeni atopik hastalarmn smiflandirilmamis

olmasi ve ¢evresel maruziyet oranlarinin farkli olmasi olabilir.

Smirli sayida test olanagi olan merkezlerde veya asir1 duyarlilik ve anaflaksi
riski nedeniyle ¢ok sayida allerjenik ekstreyle prick test yapilamadigi durumlarda
smirh sayida alerjenle pretest yapilmasi tercih edilebilir. KU’li hastalarda inek siitii,
kakao, portakal, havug, ot poleni karisimi ve ev tozu akarlarmi igeren alerjen
serisiyle; AD’li hastalarda ise ev tozu akarlari, havug, ceviz, polen ot karigimi, kedi
tiiyii, bugday unu ve fistik igeren seriyle yapilan prick test duyarliligi olan hastalarin

biiyiik ¢ogunlugu saptamaya yardimei olacaktir.

Literatiirde alerjik hastaliklarda tan1 ve etyoloji amaciyla yapilmis ¢ok sayida
calisma bulunmasina ragmen 6zellikle Tiirkiye literatiiriinde hastaliklar genel olarak
alt basliklara smiflandirilmamis ve alerjik semptomlar belirtilmeksizin alerji testi ve
alerji iliskili laboratuar degerleri bildirilmistir. Bu calismada hastalik siddet olgegi
kullanilmadigindan siddetle IgE, eozinofil diizeyi ve prick test pozitifligi ile
karsilagtirma yapilamamistir. Atopik hastaliklarda yapilacak yeni ¢alismalarin iyi
simiflandirilmasi, hastalik siddet 6lgegi kullanilmasi, alerjen duyarliliginin yiizdesel
olarak bolgesel farkliliklar1 gostermek amaciyla 6zel olarak belirtilmesine 6zen

gosterilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji

poliklinigine bagvuran 59°u KU ve 41°i AD tamili 100 hasta iizerinde yapilmustir.

KU ve AD’te deri prick test ve total IgE sonuglarmin degerlendirildigi bu ¢alismada

su sonugclar1 elde ettik:

1.
2
3
4,
5. Total IgE diizeyi KU’li hasta grubunda ortalama 155 IU/ml olarak artmis

9.

59 KU’li hastanm 33’ii kadin (%55.9) ve 26°s1 erkekti (%44.1).

. KU’li hasta grubunun yaslar1 18-58 arasinda olup ortama yas 37 idi.

KU’li hastalarda anjioddem dykiisii hastalarm 6’sinda mevcuttu (%10.1).

KU’li grupta hastalik siiresi 3 ay ile 20 yil arasinda degismekteydi.

idi. KU’li 59 hastanm 29’unda (%49.1) IgE degeri 100’iin iizerinde idi.
Ortalama IgE degerleri cinsiyetle iligskisizdi. Ortalama IgE degerleri her
iki hasta grubunda da eozinofil artistyla uyumlu artis gostermekteydi.
(p<0.005) Her iki hasta grubu arasinda ortalama IgE degerleri agisindan
anlaml fark yoktu. (p>0.005)

Eozinofil sayis1 KU’li hasta grubunda 189+126 olarak normal
sinirlardaydi. 2 KU’li hastada hafif eozinofili (600-700) mevcuttu.

KU’li 27 hastada (%45.76) hicbir allerjene reaksiyon izlenmedi. 32
hastada en az 1 allerjene sensitizasyon mevcuttu (%54.23). KU’de en sik
pozitiflik goriilen 6 allerjen; ev tozu akarlar1 (%32.2), polen ot karisimi
(%25.4), portakal (%13.6), havuc (%11.9), kakao (%10.2) ve inek
siitiiydii (%10.2). KU’li hastalarda en az pozitiflik izlenen alerjenler
patates (%0), balik karisimi 1 (%0) ve 2 (%0), lateks (%0) ve elmaydi
(%0).

En sik alt1 alerjen olan inek siitii, kakao, portakal, havug, ot poleni
karigim1 ve ev tozu akarlarini iceren alt1 alerjenik ekstrenin, en az bir
duyarlanmanin var oldugu 32 hastanin 30’unda (%93.7) pozitif

reaksiyona neden oldugu izlendi.

41 AD’li hastanin 20’si kadin (%48.8), 21’1 erkekti (%51.2) .

10. AD’li hasta grubunun yagslar1 24-65 arasinda olup ortalama yas 41 idi.
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Total IgE diizeyi AD’li hasta grubunda ortalama 210 [U/ml olarak artmig
idi. AD’li 41 hastanin 19’unda (%46.3) IgE degeri 100’iin iizerinde idi.
Ortalama IgE degerleri cinsiyetle iligskisizdi. Ortalama IgE degerleri her
iki grupta da eozinofil artisiyla uyumlu artis géstermekteydi. (p<0.005)

Eozinofil sayis1 AD’li hasta grubunda 212+105 olarak normal

smirlardaydi. AD’li hi¢bir hastada eozinofili goriilmemisti.

AD’li 7 hastada (%17.07) higbir alerjene reaksiyon izlenmedi. 34 hastada
en az 1 allerjene sensitizasyon mevcuttu. (%82.9) AD’te en sik pozitiflik
goriilen 7 allerjen; ev tozu akarlar1 (%34.1), havug (%34.1), ceviz (26.8),
polen ot karigimi (%24.4), kedi tiyl (%19.5), bugday unu (%19.5) ve
fistikt1 (%14.6). AD’li hastalarda en az pozitiflik izlenen alerjenler inek
stitii (%0), cilek (%0), yumurta saris1 (%0), yumurta aki(%4.9), balik
karigimi1 1 (%0) ve muzdu (%0).

Sonug olarak; AD’te daha belirgin olmak tizere her iki hastalik grubunda
da alerjen duyarhiliinin belirgin oldugu bu sebeple klinikle uyumlu
duyarlanma varliginda tanimlanan alerjenden sakinma ve secilmis

vakalarda immunoterapi yararl olabilir.

Bu ¢alismada hastalik siddet 6l¢egi kullanilmadigindan siddetle total IgE,
eozinofil diizeyi ve prick test pozitifligi ile karsilastirma yapilamamustir.
Alerjik hastaliklarda yapilacak yeni ¢alismalarin alt gruplarma
smiflandirilmasi,  hastalik  siddet 0Olgegi  kullanilmasi,  alerjen
duyarliliginin yiizdesel olarak bolgesel farkliliklar1 gostermek amaciyla

0zel olarak belirtilmesi Onerilir.
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