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KISALTMA LISTESI

Alfabetik siraya gore dizilmistir.

ACE: Angiotensin converting enzyme
Cag-A: Cytotoxin associated gene-A

CRP: C- reaktif protein

ECP: Eozinofilik katyonik protein

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

FDA: Food and Drug Administration
HP-NAP: Helicobacter pylori-ndtrofil aktive edici proteini
HPSA: Helicobacter pylori stool antigen
HSP: Henoch Schonlein purpurasi

IFN: Interferon

Ig: immiinglobulin

IL: Interlokin

ITP: idiopatik trombositopenik purpura
MALT: Mucosa associated lymphoid tissue
NSAI: Nonsteroidal anti inflamatuvar
OSDT: Otolog serum deri testi

PPI: Proton pompa inhibitorii

PUVA: Psoralen + ultraviyole A

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

SPSS: Statistical Packages for the Social Sciences
TNF: Tiimor nekrozis faktor

UAS: Urtiker aktivite skoru

UV: Ultraviyole

Vac-A: Vacuolization cytotoxin-A

VAS: Viziiel analog skala
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OZET

Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Alerji Poliklinigi’nde
1996-2008 Yillar1 Arasinda Takip Edilen Kronik Urtikerli 800 Olgunun
Kronik Urtiker - Helicobacter pylori infeksiyonu Iliskisi A¢isindan

Degerlendirilmesi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Alerji
Poliklinigi’ne Haziran 1996 - Haziran 2008 tarihleri arasinda bagvuran ve sistematik bir
sekilde izlenmekte olan 2903 "kronik {irtiker" hastasindan seroloji, gastroskopi, diskida
Helicobacter pylori (H. pylori) antijen tayini ile H. pylori infeksiyonu arastirtlan 800 hasta
(5 - 77 yaslar1 arasinda, 525’1 kadin, 275’1 erkek) retrospektif olarak kronik iirtiker — H. pylori
infeksiyonu iliskisi yoniinden degerlendirilmistir. Urtikerdeki iyilesme oranlari eradikasyon
tedavisi oncesinde ve sonrasinda viziiel/ analog skala kullanilarak belirlenmistir. Elde edilen
veriler SPSS for Windows XP Release 11. 5 version ile analiz edilerek literatiir bilgileri
1s1g1nda tartisilmistir.

800 hastanin 475’inde H. pylori pozitif (+), 325’inde negatif (-) olarak saptanmis olup
calisma grubumuzda H. pylori sikligi % 59,4 tiir. Gastrik sikayeti olan ve olmayan hastalar
arasinda H. pylori siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Farkli
trtiker formlar1 arasinda da H. pylori sikligr agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.

Kronik firtikerin diger olas1 etyolojik faktorleri dislandiktan sonra H. pylori (+) 475
hastanin 387°si eradikasyon tedavisi almistir. Bu hastalarin 189’unda eradikasyon basarisi
degerlendirilmis, 139’unda eradikasyon saglanirken, 50’sinde eradikasyon saglanamamustir.

H. pylori (=) 325 hasta ve H. pylori (+) olup eradikasyon tedavisi almayan 10 hasta
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.

H. pylori (—) 325 hastanin 4’iinde ve H. pylori (+) olup eradikasyon tedavisi almayan 10
hastanin 3’iinde olmak {izere, kontrol grubu olarak degerlendirilen toplam 335 hastanin
7’sinde (% 2) spontan tam iyilesme gozlenirken, eradikasyon saglanan 139 hastanin 12’sinde
(% 9) tam iyilesme gdzlenmistir. Bu iki grup arasinda kronik {irtikerde tam (% 100) iyilesme

acisindan saptanan fark istatistiksel olarak anlamhidir (p < 0,05). Eradikasyon saglanamayan
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50 hastanin hig¢birinde tam iyilesme gézlenmemis olup, eradikasyon saglanan hastalardaki tam
tyilesme ile karsilastirildiginda saptanan fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05).

Viziiel analog skala kullanilarak elde edilen iyilesme oranlarina gore, eradikasyon
saglanmasi ile kronik iirtikerde % 100 (tam) iyilesme goézlenen 12 hastada "kesin iliski",
iyilesme orant % 75 - 100 olan 26 hastada "¢ok olasi iligki", iyilesme oran1 % 50 - 75 olan
20 hastada "olasi iligki", iyilesme oran1 % 25 - 50 olan 5 hastada "az olas1 iligki" olmak iizere
toplam 63 hastada kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu arasinda iliski oldugu kabul
edilmistir. Sonug olarak 800 hastanin % 1,5’inde kesin iliski olmak iizere toplam % 7,9’unda
kronik trtiker - H. pylori infeksiyonu arasinda iligki tespit edilmistir. Gastrik sikayeti olan ve
olmayan hastalar arasinda kronik tirtiker - H. pylori infeksiyonu iliskisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Farkli {irtiker formlar1 arasinda da kronik iirtiker -
H. pylori infeksiyonu iligkisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup,
izole dermografizmli 2 olguda kesin iligki saptanmis olmasi dikkat ¢ekicidir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore, 1- H. pylori sikliginin kronik {irtikerli
hastalarda daha yiiksek oldugunu savunan caligmalarin aksine, c¢alisma grubumuzdaki
H. pylori sikligi, genel Tiirk toplumundaki H. pylori sikligi ile benzerlik gostermektedir.
2- Calismamiz daha Once iddia edildigi gibi H. pylori infeksiyonunu kronik iirtikerin en
onemli sebebi yapacak kadar kuvvetli olmamakla birlikte "H. pylori infeksiyonu ile kronik
iirtiker arasinda anlamli bir iliskinin var oldugu" goriisiinii destekler niteliktedir. 3- H. pylori
eradikasyonu ile hastalarin bir kisminda tam iyilesme, bir kisminda ise yasam kalitesini
diizeltebilecek oranlarda kismi iyilesme elde edilebildiginden H. pylori’nin gastrik sikayeti
olsun ya da olmasin, izole dermografizmli olgular dahil olmak iizere tiim kronik tirtikerli
hastalarda rutin olarak arastirilarak saptandigi takdirde eradike edilmesi gerektigi goriisii one

surilebilir.
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Chronic Urticaria and Helicobacter
pylori Infection in 800 Chronic Urticaria Patients Followed Up in the
Allergy Unit of the Department of Dermatology, Istanbul Medical Faculty,
Istanbul University Between June 1996 and June 2008

800 patients (525 female and 275 male, age range 5 - 77) with chronic urticaria who were
investigated for the presence of Helicobacter pylori (H. pylori) infection by means of
H. pylori stool antigen test, gastroscopy or serology, were included to the study following a
retrospective file analysis of 2903 chronic urticaria patients that were consecutively attended
the allergy unit of the Department of Dermatology, Istanbul Medical Faculty, Istanbul
University between June 1996 and June 2008. A visual analog scale was used for the
quantification of urticaria before and after eradication therapy. Data were recorded and
assessed using SPSS for Windows XP Release 11.5 version. The findings were discussed in
view of the literature knowledge.

H. pylori was positive in 475 of 800 patients (59.4 %), and negative in 325. Regarding the
H. pylori positivity rate, there was no statistically significant difference between patients with
and without gastric complaints, as well as between patients with different clinical forms of
chronic urticaria.

After excluding other possible etiologic factors of chronic urticaria, 387 of 475 H. pylori
(+) patients received an eradication therapy. Among them, 189 were evaluated for the success
of the eradication therapy by repeated H. pylori tests; successful eradication was confirmed in
139 patients whereas H. pylori eradication could not be achieved in 50 patients.

325 H. pylori (-) patients and 10 H. pylori (+) patients who did not receive an eradication
therapy served as controls. Spontaneous remission of urticaria occurred in 4 and 3 of them,
respectively, making up a total of 7 (2 %) patients in the control group whereas 12 of 139
patients (9 %) with successful eradication of H. pylori infection showed a complete (100 %)
remission of urticaria. The difference between spontaneous remission rate and the complete
remission rate following successful eradication was statistically significant (p < 0.05). On the

other hand, none of the 50 patients with failed eradication had complete remission of urticaria,
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again showing a statistically significant difference when comparing with the complete
remission rate of patients with successful eradication (p < 0.05).

According to the scores that were achieved by using the visual analog scale, the relation
between chronic urticaria and H. pylori infection was assessed as “definite” in 12 patients
with complete (100 %) remission of urticaria following successful eradication, as “probable”
in 26 patients with remission rates between 75-100 %, as “possible” in 20 patients with
remission rates between 50-75 %, and as “less possible” in 5 patients with remission rates
between 25-50 %. Thus, a total of 63 patients (7.9 %) were found to have a clinically relevant
H. pylori infection, and 12 (1.5 %) patients to have a “definite” causal relationship.

Regarding the clinical relevance of H. pylori infection, there was no statistically
significant difference between patients with and without gastric complaints as well as between
patients showing different clinical forms of urticaria. As a striking finding, 2 patients with
isolated dermographism were also found to have a “definite” causal relationship between their
physical urticaria and H. pylori infection.

In contrast to some of the previously published reports suggesting a much higher
frequency of H. pylori infection in patients with chronic urticaria than in normal population,
the prevalence rate of H. pylori infection among chronic urticaria patients in our study was
similar to the prevalence rate of the general Turkish population. Furthermore, our study
supports the general view of the presence of a causal relationship between H. pylori infection
and chronic urticaria although in a much lesser degree than was previously claimed.
Regarding the considerable number of patients with partial or even complete remission of
urticaria following eradication therapy, we would suggest that patients with chronic urticaria
including those with isolated dermographism should be routinely investigated for the presence
of H. pylori infection, and that a successful eradication should be intended to achieve in any

case with positive infection regardless of gastric complaints.



GIRIS

Urtiker; deri ve mukozalarda ani olarak ortaya ¢ikan, kabarik, kirmizi-pembe, kasimntili,
o0demli, kisa siirede kaybolan papiiller ve plaklar ile karakterize bir dermatolojik hastaliktir.
Toplumda sik goriliir. Cesitli ¢aligmalarin sonuglarina gore, genel popiilasyonda bir birey
% 1- 30 arasinda degisen oranlarda yasami boyunca en az bir kez iirtiker atag1 gegirmektedir.
Atagin baslamasi ile sonlanmasi arasinda gegen siire 6 haftadan kisa ise akut iirtiker, 6 hafta
veya daha uzun ise kronik iirtiker olarak degerlendirilir. Urtikerin hemen hemen tiim
formlarina anjioddem eslik edebilmektedir. Anjioédem derin dermis, hipodermis ve
submukozal dokularda gelisen 6dem ile karakterize olup lezyonlar kasintidan ziyade agrilidir
ve lrtikeryal lezyonlara oranla daha uzun siirede gerilemektedir.

Urtiker tiim diinyada yaygindir ve her yasta goriilebilir. Irksal farkliliklar net olarak
bilinmemekle birlikte, farkli iilkelerde farkli alerjenler, infeksiyonlar ve cevresel faktorlere
bagli olarak tirtikerin etyolojik faktorlerinin de degisebilecegi diisiiniilmektedir. Baz1 faktorler
tirtikere yol a¢cmakla suglanmaktadir ancak genellikle iirtikere yol agan etyolojik faktorii
ortaya ¢ikarmak ve kanitlamak zordur (1,2).

Kronik iirtikere yol actig1 diisliniilen etkenler arasinda infeksiyonlar (bakteriyel, viral,
parazitik) onemli bir yer tutmaktadir. Bu infeksiyonlar arasinda ise son yillarda yapilan
calismalarda Helicobacter pylori (H. pylori) 6n plana ¢ikmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir kismi
kronik trtikerli hastalarda H. pylori infeksiyonu prevalansinin genel popiilasyona gore daha
yliksek oldugunu bildirirken bir kism1 da H. pylori eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerde
yiiksek oranlarda tam ya da kismi remisyon elde edildigini ileri siirmektedir. Buna karsilik
bazi ¢alismalar ise H. pylori prevalansinin kronik iirtikerli hastalarda genel populasyona
oranla anlamli fark gostermedigini ve eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerde elde edilen
remisyon oranlarinin da istatistiksel olarak anlamli olmadigim1 bildirmektedir. Bu nedenle
H. pylori ve kronik firtiker iliskisi glinlimiizde tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
genel gorils, kronik iirtikerli hastalarda H. pylorinin arastirilmasi ve saptandigi takdirde
eradike edilmesi yoniindedir.

Genel olarak H. pylori ve kronik iirtiker iligskisinin degerlendirildigi caligmalar goéreceli
olarak kiiciik ¢apli hasta popiilasyonlarinda yapilmistir. Ayrica bu calismalar genellikle
H. pylori prevalansimin diisiik oldugu toplumlarda yapilmis olup toplumsal farkliliklara (6rn.
cografik yerlesim alanlarina ve sosyoekonomik diizeye gore H. pylori prevalansinin degismesi

vb.) belirgin sekilde deginilmemektedir.



Bu ¢alismanin amaci, H. pylori prevalansinin yiiksek oldugu tilkemizde, biiyiik 6lgekli bir
hasta grubunda kronik iirtiker ile H. pylori infeksiyonu arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve
elde edilen veriler dogrultusunda kronik irtikerli olgulara yaklasim konusuna 1s1k

tutabilmektir.



GENEL BILGILER

1. URTIKER

1.1. TANIM ve TARIHCE

Latince 1sirgan otu anlamindaki "urtica dioica" temas ettigi deride kabariklik ve kasintiya
yol actigindan "urtica" kelimesi, kisa siirede ortaya c¢ikip kaybolan pembe-kirmizi renkte,
genellikle cok kasintili papiil veya plak seklindeki lezyonlara, "urticaria" (iirtiker) kelimesi
ise bircok urtica lezyonundan olusan, farkli sebeplerle ortaya ¢ikabilen, bu nedenle farkli
bir¢ok alt grubu olan hastaliga verilen addir (1). Hipokrat doneminden beri bilinmekte olan bu
hastaligin isimlendirmesi 18. ylizyilda yapilmistir (2). "Urticaria profunda, anjionorotik odem
ve Quincke odemi" olarak da bilinen "anjioédem" ise daha derin dermis ve
hipodermal/submukozal dokularda gelisen ani ve yogun 6demden kaynaklanan, soluk pembe

renkli siglikler seklinde tanimlanmaktadir (1).

1.2. EPIDEMIYOLOJI

Urtiker, en sik goriilen dermatolojik hastaliklardan olup yasam boyu insidansi ortalama
% 20°dir (1). Urtiker tiim diinyada yaygindir ve her yasta goriilebilir. Genel olarak iirtiker
kadinlarda sik goriiliir ancak fiziksel {irtiker formlarindan gecikmis basing tirtikeri erkeklerde
daha siktir. Cocuklarda akut iirtiker daha sik goriiliir. Irksal farkliliklar net olarak
bilinmemekle birlikte, farkli {ilkelerde farkli alerjenler, infeksiyonlar ve c¢evresel faktorlere

bagli olarak {irtikerin etyolojik faktorlerinin de degisebilecegi diisiiniilmektedir (1,2).

1.3. ETYOPATOGENEZ

Patomekanizmasinda ani lokal vazodilatasyon, artmis kapiller permeabilite ve plazma
saliniminin rol oynadigi {irtiker ve anjioddem (3), etyopatogenezine gore li¢ ana baglik altinda
degerlendirilmektedir. Bu ana baghklar idiopatik {rtiker/anjioddem, immiinolojik

iirtiker/anjioddem ve non-immiinolojik tirtiker/anjioddemdir (4).

1-idiopatik iirtiker/anjiosdem: Urtikerli hastalarin bir kisminda iirtikerin spesifik etyolojik
nedeni belirlenebilirken, hastalarin cogunda ¢ok yonlii arastirmalara ragmen etyolojik faktor

ortaya ¢ikarilamamaktadir.



2-Immiinolojik iirtiker/anjio6dem:

a-Otoimmiinite ile iliskili: Kronik iirtikerli olgularin yaklasik % 30’unda histamin
salgilatan otoantikorlar mevcuttur. Bu otoantikorlar mast hiicreleri ve bazofillerin yiiksek
afiniteli IgE reseptorlerine baglanarak degranulasyonu saglamaktadir. Bu mekanizma ile
ortaya ¢ikan tirtiker otoimmiin tirtiker olarak adlandirilmaktadir.

b-IgE bagimh: Tip I hipersensitivite reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan bu tirtiker formu
alerjik tirtiker olarak da bilinmektedir.

c-immiin komplekse bagh: Urtikeryal vaskiilit ve kan iiriinlerine karsi gelisen

tirtikeryal reaksiyon bu forma 6rnek olarak verilebilir.

evey

3-Non-immiinolojik iirtiker/anjioodem

a-Direkt mast hiicre degranulasyonuna bagh: Bu iirtiker formu kodein gibi opiatlar,
radyokontrast maddeler vb. bazi ilag ve maddelerin kullanimina bagli olarak IgE’den
bagimsiz mekanizma ile mast hiicreleri ve bazofillerin degranulasyonu sonucu ortaya ¢ikar.

b-Aspirin, nonsteroidal antiinflamatuvarlar (NSAI) ve diyetteki psédoalerjenlere
(6rn. azo boyalari, gida koruyuculari) bagh: Artmis 16kotrien yapimina bagl olarak ortaya
ciktig1 diigiiniilmektedir.

c-Anjiotensin doniistiiriicii enzim (Angiotensin converting enzyme = ACE)

inhibitorlerine bagh: ACE’ye bagh kinin yikiminin engellenmesi sonucu ortaya ¢ikar.

1.4. KLINIK BULGULAR

Urtiker, viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen, keskin siirli, basmakla solan,
halka, yarim halka, harita benzeri vb. sekillerde, ¢evresinde eritemli bir alan bulunabilen,
siklikla kirmizi ancak yogun 6dem varliginda soluk pembe-beyazimsi tonlarda, genellikle
yogun kasintili, yassi papiil ve plaklar seklindeki urtica lezyonlari ile karakterizedir (1).
Lezyonlarin boyutlari, sekilleri ve sayis1 kisiden kisiye farklilik gosterir. Yorgunluk, eklem
agrisi, solunum ve gastrointestinal sisteme ait semptomlar gibi sistemik semptomlar eglik
edebilir. Urtiker hastalarinin yarisindan ¢ogunda anjioddem de eslik etmektedir (5).
Anjioddem ise siklikla goz kapaklari, dudak ve genital bolgede goriilen ani ve yogun 6dem ile
karakterizedir (3). Dil ve laringofarinks etkilendiginde ise hayat1 tehdit eder (5). Urtiker
lezyonlarinda kasinti 6n planda iken anjioddem lezyonlarinda kasintidan ziyade agri 6n
plandadir. Urtiker lezyonlarinda, bir lezyon hizla, genellikle 24 saat icinde gerilerken

anjioddem lezyonlar1 72 saate kadar uzayabilen siirelerde geriler (3,6).



Anjioddem, spontan akut veya kronik {rtikerli hastalarin yarisindan fazlasinda
goriilebilmektedir. % 10 — 20 oraninda izole anjio6dem seklinde {irtiker plaklarina eslik
etmeksizin ve C1 esteraz inhibitor eksikligi/ disfonksiyonu olmaksizin ortaya ¢ikabilmektedir.
Ozellikle ACE inhibitorii kullananlarda, daha az siklikta anjiotensin II reseptdr blokeri
(sartanlar) kullananlarda lokal olarak bradikinin konsantrasyonu artar ve dil veya
laringofarinkste anjioddem gelisebilir. Kronik tirtiker seyrinde tekrarlayici anjioddem ataklari
bulunanlarda ACE inhibitorleri, sartanlar ve NSAI ilaglardan kagmilmalhdir. Bu
antihipertansif ajanlar kesildikten haftalar sonrasina kadar anjioddem ataklarinin siirebilecegi
de unutulmamalidir (5).

Urtiker plaklar1 olmadan tekrarlayan anjioddem olgularinda basta H. pylori infeksiyonu
ve yersiniyoz olmak iizere infeksiyon odaklarinin arastirilmasi da onerilmektedir. Tedavi
tirtikere benzerdir ancak siklikla 1 - 3 giin siire ile 40 - 60 mg/giin prednizolon kullanimi
gerekmektedir. Hayati tehdit eden anjioddemde ise epinefrin kullanimi ve trakeostomi
uygulamasi gerekebilir (5).

Urtiker lezyonlarma eslik etmeyen izole anjioddemde C1 esteraz intibitér eksikligine
bagl herediter anjioédem de goz Oniinde bulundurulmalidir. Otozomal dominant olan bu
durumun goriilme siklig1 yaklasik 1:150 000°dir. Urtikeryal vaskiilit ise kiigiik damar hasari
ile karakterize sistemik bir hastalik olup iirtikeryal lezyonlar ve anjioddem goriilebilir. Ancak
lezyonlar daha uzun siirelerde geriler ve gerilerken postlezyonel pigmentasyon
birakabilmektedir. Diger iirtiker formlarindan ayirici tanist histopatolojik inceleme ile

yapilmaktadir (2).

1.5. HISTOPATOLOJI

Urtikerin histopatolojisi klinik bulgular1 kadar demonstratif degildir. Histopatolojik
olarak dermal hipersensitivite reaksiyonu olarak siniflandirilir ve yiizeyel dermiste veniillerde
dilatasyona bagli 6dem, seyrek perivaskiiler lenfositik ve eozinofilik infiltrasyon ile
karakterizedir. Nadir rastlanan nétrofilik trtikerde vaskiilit bulgular1 olmadan dermal nétrofil
kiimelenmeleri goriilebilir. Notrofillerden baskin infiltrasyon s6z konusu oldugunda {irtikeryal
vaskiilit de diisiiniilmelidir. Urtikeryal vaskiilitte ntrofillerden zengin infiltrasyonun yani sira
l6kositoklazi, eritrosit ekstravazasyonu, damar duvarinda fibrinoid nekroz ve direkt

immunfloresan incelemede immiinglobulin ve kompleman birikimi saptanabilir (1,2).



1.6. KLINIK SINIFLAMA

Urtiker Hipokrat doneminden beri bilinen bir hastalik olmasina ragmen, siniflamas1 ancak
yakin zamanda yapilabilmistir (6). Urtiker giiniimiizde Avrupa siiflandirmasina gére spontan
lirtiker, fiziksel tirtiker ve oOzel iirtiker formlari olmak lizere {i¢ ana gruba ayrilmaktadir (7).
Ancak ayni hastada birden fazla tirtiker formu birarada bulunabilmektedir (6rn. spontan
kronik tirtiker ve dermografik {irtiker birlikteligi gibi) (5,6).

Spontan {irtikerin ligte ikisi akut irtiker olup alti haftadan kisa siireli, ligte biri kronik
tirtiker olup alt1 haftadan uzun siirelidir. Alt1 haftadan uzun siireli olup her giin ya da her giine
yakin siklikta iirtiker lezyonlari ortaya ¢ikiyorsa kronik devamli iirtiker, arada gilinlerce ya da
haftalarca lezyonsuz kalinan donemler bulunuyorsa kronik epizodik/intermittan/aralikl

tirtiker olarak degerlendirilir (5,8).

Tablo 1. Urtikerin klinik 6zelliklere gore simflandirilmasi (5)

Grup/Altgrup Karakteristik ozellikler/Etyolojik faktorler
I- Spontan Urtiker
1- Akut trtiker < 6 hafta
2 (a)- Kronik devamli iirtiker > 6 hafta, hemen her giin lezyon
2 (b)- Kronik aralikl iirtiker > 6 hafta, haftada 2’den az atak
11- Fiziksel Urtiker
1- Dermografik tirtiker Fiziksel stirtinme, gerilme giigleri
2- Gecikmis basing iirtikeri Dikey basing (3 - 8 saat sonra)
3- Soguk tirtikeri Soguk hava/su/riizgar/gida/ madde
4- Sicak tirtikeri Lokal sicaklik
5- Solar tirtiker UV ve/veya goriintir 151k
6- Vibrasyon lrtikeri Titresim giigleri

I11- Ozel Urtiker Formlar:

1- Kolinerjik tirtiker Viicut sicakliginin artigi
2- Egzersiz tirtikeri Fiziksel egzersiz
3- Akuajenik trtiker Su temast

4- Kontakt tirtiker Urtikeryojenik madde ile temas




SPONTAN URTIKER

1- Akut Urtiker

Yasam boyu prevalanst % 15 — 20’dir. Siklikla {ist solunum yolu veya idrar yolu
infeksiyonuna sekonder olarak ya da NSAI ilaclar basta olmak iizere ¢esitli ilaclara bagh
alerjik olmayan/psddoalerjik reaksiyon nedeniyle olusur. IgE bagimli akut alerjik iirtiker;
genellikle atopik bireylerde gidalara veya ilaglara (6rn. penisilin) bagl olarak gelismektedir
(6). Detayl1 bir anamnez (6zellikle infeksiyon belirtileri, ila¢ kullanimi, atopik hastalik ve
bilinen alerjiler acisindan) alinmali ve iyi bir fizik muayene (kan basinci ve nabiz Ol¢iimii,
akciger oskiiltasyonu) yapilmalidir. Tedavide; 6ncelikle siipheli potansiyel tetikleyiciler varsa
uzaklagtirilmali, infeksiyon varsa uygun antibiyotik secilmelidir. Anamnez herhangi bir
sebebe igaret etmiyorsa ileri tetkik asamasina gecilmesine gerek yoktur. Temel tedavi prensibi
semptomatik tedavidir ve non-sedatif H1 antihistaminiklerin 1 - 2 hafta siire ile glinde 1 — 2
kez oral yolla kullanimi genellikle yeterli olur. Son yillarda hastaligin yayginligi ve siddeti ile
dogru orantili olarak antihistaminik dozunun normal giinlilk dozun dort katina kadar
arttirilabilecegi ifade edilmektedir. Siddetli anjioddem ile seyreden ciddi vakalarda ise
sistemik kortikosteroidler, intravendz antihistaminikler, gerekirse epinefrin kullaniimali,

anafilaktik sok durumu i¢in reanimasyon sartlari saglanmalidir (5).

2-Kronik Urtiker
Kronik iirtikere yol acan durumlar IgE’den bagimsiz olarak mast hiicrelerini direkt ya da
indirekt yollarla aktive eden gida ve ilaglara bagli psddoalerjik reaksiyonlar, otoimmiin
tiroiditler basta olmak {tizere otoimmiin hastaliklar, c¢esitli viral, bakteriyel, parazitik
infeksiyonlar, kronik inflamatuvar hastaliklar, maligniteler ve daha nadir olarak IgE bagimli/
alerjik reaksiyonlar olarak siralanabilir. Gliniimiizde halen kronik {irtikerli hastalarin yaklagik
% 70’inde sebep bulunamaz ve bu hastalardaki trtiker kronik idiopatik iirtiker olarak
degerlendirilir. Kronik idiopatik iirtikerli hastalarin ise yaklasik % 30’unda otoimmiin
mekanizmanin rol oynadigi diisiiniilmektedir (5,6).
Kronik firtiker, sayfa 18’de genel bilgilerin ayr1 bir bolimii olarak daha detayl

anlatilmistir.



FiZIKSEL URTIKERLER

Dis fiziksel uyaranlarla ortaya c¢ikan fiziksel iirtiker formlar1 spontan kronik {irtikerle
birlikte bulunabilmekle birlikte spontan kronik iirtikerden ayr1i bir antite olarak ele
alinmaktadir. Anamnez, klinik muayene ve fiziksel uyaran testleri ile tanist konur. Cogunda
hastalik siiresi ii¢ - bes yil veya daha uzundur. Tetikleyici faktor olarak yine infeksiyonlar

karsimiza ¢ikmaktadir. Otoimmiiniteye iligskin veriler heniiz bildirilmemistir (5).

1- Dermografik Urtiker = Semptomatik Urtikeryal Dermografizm

En sik goriilen fiziksel tirtiker formu olup, 6zellikle geng erigskinlerde goriiliir. Cildin hafif
bir basingla gerilerek cizildigi alanda birka¢ dakikada olusan, belirgin kasintili, lineer
trtikeryal plaklar ile karakterizedir. Ortalama hastalik siiresi 6,5 yildir. Siklikla spontan
kronik tirtikere eslik eder (5,6,9). Kronik persistan infeksiyonlar potansiyel tetikleyici olarak
aragtirtlmalidir. Tedavi kronik {irtikerdeki gibi diizenli olarak yeni jenerasyon HI1

antihistaminiklerin diizenli olarak etkin dozda kullanimi seklindedir (5).

2- Gecikmis Basing Urtikeri

Dikey olarak uygulanan basingtan 6 - 8 saat sonra ortaya cikan ve iki giline kadar
stirebilen, kasintidan ziyade agrinin 6n planda oldugu iirtikeryal plaklar ile karakterizedir.
Tipik olarak avug ici, ayak tabani, kalga, sirt, siityen askilarinin ya da kemerin temas ettigi
alanlarda goriliir. Yorgunluk, miyalji, artralji ve 10kositoz eslik edebilir. Diger iirtiker
formlarinin aksine orta yas erkeklerde daha sik goriiliir. Genellikle 6 - 9 yil siirebilir. Spontan
kronik iirtikerle birliktelik gosterebilir. Tan1 0,5 - 1,5 kg/cm? olacak sekilde uygun agirligin
sirt, uyluk on veya arka yiizde 10 dakika bekletilmesinden saatler sonra ortaya ¢ikan derin
O6demli plaklar ile konur. Testin degerlendirmesi 30 dk, 3, 6, ve 24. saatlerde yapilmalidir. 24
saatten uzun siiren lezyonlardan vaskiiliti ekarte etmek amactyla biyopsi alinmalidir (5,10).
Antihistaminikler yiiksek dozlarda kullanilsalar bile siklikla gecikmis basing lirtikerinde tek
baslarina etkisizdir. Ek olarak, sistemik kortikosteroidler orta veya diisiik dozlarda
kullanilabilir, ancak uzun donemde iyatrojenik Cushing gelisimi g6z ardi edilmemelidir.
Dapson 100 - 150 mg/giin dozunda, haftada 6 giin kullanilabilir. Diger alternatif tedaviler,
metotreksat (15 mg/hafta), montelukast, ketotifen, nimesulid, sulfosalazin veya % 0,5’lik

topikal klobetazol propionat kullanimidir (11,12).



3-Soguk Urtikeri

Soguk iirtikeri genellikle edinsel soguk firtikeri olarak siklikla erken erigskin dénemde,
soguk objeler ya da soguk su, daha az siklikla soguk hava ile temastan ve nadiren soguk
yiyecek ve igeceklerden sonra, dakikalar i¢inde ortaya g¢ikar. Siddetli ve yaygin oldugunda
hayati tehdit edebilir. Kolinerjik iirtiker ile birliktelik gosterebilir. Hastalik siiresi ortalama
4 - 5 yildir. H. pylori, sifiliz, borrelioz, infeksiyoz mononiikleoz, HIV infeksiyonu, viral
hepatit gibi tetikleyici infeksiydoz faktorler arastirnllmalidir. Ayrica kriyoglobulin,
kriyofibrinojen ve soguk agliitinin diizeyleri incelenmelidir (5,9).

Soguk iirtikerinin olduk¢a nadir goriilen ailesel soguk iirtikeri ad1 verilen kalitsal formu
da mevcut olup otozomal dominant gecis gosterir. Soguk ile ortaya ¢ikan geg {irtikeryal
lezyonlar, ates ve diger sistemik inflamatuvar semptomlarin varliginda ailesel soguk firtikeri
distintilmelidir (9).

Tedavide ilk tercih, yeni kusak H1 antihistaminiklerdir. Randomize kontrollii ¢alisma
olmamakla birlikte 3 - 4 haftalik antibiyotik tedavisi (6rn. oral doksisiklin, tetrasiklin veya
intramuskuler benzatin penisilin) ile tam ya da kismi iyilesme saglanabildigi bildirilmistir
(11,13). Siproheptadin, montelukast veya ketotifen kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Bir

olguda omalizumab (anti IgE antikoru) kullanimi basarili bulunmustur (5,11,12).

4-Sicak Urtikeri

Sicak su, sicak hava, ya da sicak objeler ile temastan sonra dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan
fiziksel {trtiker formudur. Tetikleyici sicaklik genellikle 38° C - 50° C arasindadir. Nadir
goriildiigiinden kanitlanmig bir tedavi yontemi bulunmamakla birlikte klorokin veya

tekrarlanan sicak uygulamalari ile desensitizasyon denenebilir (5,9,11,12).

5-Solar Urtiker

Solar iirtiker, fotosensitivite dermatozlarinin % 4’tinii olusturmaktadir. Siklikla 3. - 4.
dekadlardaki kadinlar1 etkiler. Genellikle ultraviyole (UV) sorumludur, ancak dalga boyu
280 - 760 nm arasinda olan goriiniir 151k da tetikleyici olabilir. Urtikeryal plaklar dakikalar
icinde olusup 15 dk - 3 saat icinde geriler. Tedavide H1 antihistaminikler ilk tercihtir ancak
siklikla etkisizdir. Direngli vakalarda tekrarlayan PUVA veya UV A uygulamalari ile hastalari
giines 1smlarina dayanikli hale getirme yontemi kullanilabilir. Plazmaferez, siklosporin A,

fotoferez, plazma degisimi, intravendz immiinglobulin, veya klorokin dnerilen diger alternatif

tedavilerdir (5,9,11,12).
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6- Vibrasyon Urtikeri

Cok nadiren vibratuvar giicler (6rn havali ¢eki¢ ya da ¢im bigme makinasi kullanimu,
cakiltas1 lizerinde bisiklet slirme, uzun tempolu yliriiyiis, alkislama) iirtiker/anjioddeme neden
olabilir. Bu uyaranlardan yasam boyu uzak durulmasi ile hasta normal yasamini siirdiirebilir

(5,9,11,12).

OZEL URTIKER FORMLARI

1-Kolinerjik Urtiker

Ozellikle addlesan ya da geng eriskinleri etkiler. Ortalama 5 - 6 yil siirebilir. Genellikle
fizik aktivite, sicak banyo, terleme, emosyonel stres, daha az siklikta baharatli gidalar ve alkol
ile viicut sicakligiin artisina bagli olarak dakikalar icinde gelisen ve dakikalar icinde
gerileyen toplu igne basi biiyiikliiglinde irtikeryal papiiller ile karakterizedir. Bulanti,
basagrisi, sersemlik hissi gibi sistemik belirtiler eslik edebilir (5,9). Tedavide yeni kusak H1
antihistaminiklerin diizenli olarak ya da tetikleyici durumlardan 60 dk. 6nce kullanimi
onerilir. Yeterli kanit bulunmamakla birlikte danazol ve ketotifen de kullanilabilir (11,12).

2- Egzersiz Urtikeri

Sadece fiziksel aktivitelerden sonra olusur, kolinerjik iirtikerden farkli olarak emosyonel
durumlar gibi pasif viicut sicakligi artisgindan etkilenmez. Ayrica iirtikeryal lezyonlar daha
biiyiik capli olup anafilaktik soka neden olabilir. Oncesinde baz1 gidalarin yenmesi, alkollii
icecekler icilmesi ve asetilsalisilik asid kullanimi tetikleyici olabilir. Acil medikasyon
amaciyla epinefrin otoenjektorii hastanin yaninda bulundurulmalidir (5,9,11,12).

3- Akuajenik Urtiker

Cok nadiren, herhangi bir sicakliktaki su, temas alaninda ufak tirtikeryal lezyonlara neden
olabilir. Profilaktik olarak H1 antihistaminiklerin kullanimi1 6nerilir (5,9,11,12).

4- Kontakt Urtiker

Bazi maddelerle temastan sonra, immiinolojik (IgE bagimli) ya da non-immiinolojik (IgE
bagimsiz) yollarla, kontakt iirtiker gelisebilir. Alerjik immiinolojik maddelere 6rnek olarak
lateks, hayvan epiteli ve bazi gidalar verilebilir. Bu tip kontakt {irtiker daha ¢ok atopik
bireylerde goriiliir ve tanisinda agik kullanim testi, delme testi gibi in vivo ya da serumda
spesifik IgE diizeylerini 6lgen in vitro testler kullanilir. Immiinolojik olmayan kontakt iirtiker
ise en sik 1sirgan otu ile goriliir. Ayrica Peru balsami, benzoik asid veya kozmetiklerdeki
sinnamik aldehidler de kontakt iirtikere neden olabilir. Tekrarlayan kontakt {irtiker, prognozu
kotii olan protein kontakt iirtikerine ilerleyebileceginden, erken tani ile neden olan ajanin

uzaklastirilmasi 6nemlidir (5).
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1.7. URTIKERLI HASTAYA YAKLASIM ve TANI
Urtiker tipine gore degismekle birlikte iirtikerli hastaya temel yaklasim, ayrintili
anamnez, fizik muayene, temel laboratuvar testleri ve siiphelenildiginde spesifik provokasyon

testleri ile ileri laboratuvar incelemelerini kapsar (6,7).

a- Ayrintih anamnez: Anamnezde sorulmasi gereken sorular asagida siralanmaktadir.
1- Hastaligin baslangi¢ zamani

2- Lezyonlarin siklik ve siiresi

3- Diiirnal degisikliler

4- Lezyonlarin boyut, sekil ve dagilimi

5- Eslik eden anjioddem

6- Subjektif semptomlar (6rn. kasinti, agr1)

7- Aile hikayesi

8- Gegmis ya da simdiki alerjiler, infeksiyonlar, sistemik hastaliklar ya da diger muhtemel
sebepler

9- Fiziksel uyaran ya da egzersizle tetiklenme

10- ila¢ kullanim1 (NSAI, asilama, hormon, laksatif suppozituvar, kulak ve géz damlalari,
diger alternatif ilaglar)

11- Gidalar

12- Sigara aligkanlig1

13- Meslegi

14- Hobileri

15- Haftasonu, tatil ve seyahatlerdeki durumu

16- Cerrahi implantlar

17- Bocek 1sir1g1 reaksiyonlart

18- Menstrual donemle iliskisi

19- Tedaviye yaniti

20- Stres

21- Urtikerle iliskili yasam kalitesi
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b- Fizik muayene: Genel ve dermatolojik fizik muayene yapilmalidir. Dermatolojik
muayenede dermografizm, en az 2 - 3 giin 6ncesinde antihistaminikler, 1 hafta oncesinde

immiinsupresif tedaviler kesilerek mutlaka bakilmalidir.

c- Laboratuvar incelemeleri: Tablo 2’de gosterildigi gibi tirtiker tipine gore degismektedir.

d- Provokasyon testleri: Fiziksel iirtikerlerde iirtikerin tipine gore fiziksel uyaran testleri
yapilabilir (Tablo 2). Otoimmiin kronik iirtikerde otolog serum deri testi (OSDT) olarak
bilinen kisinin kendi serumunun intradermal injeksiyonu yapilmasi uygundur. Siipheli
gidalarin varliginda ise oncelikle alerjenlerden fakir ve kontrolii kolay bir eliminasyon diyeti
uygulanir. 1 hafta sonra 1 - 2 giin araliklarla yeni gidalar eklenerek siipheli gida arastirilir.
Ancak oral provokasyon testleri sirasinda anafilaksi riskine karsi acil miidahale ekipmani

hazir bulundurulmalidir (1).
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Tablo 2. Urtikerli hastalarda onerilen laboratuvar tetkikleri (6,7)

GRUP ALTGRUP RUTIN TANISAL | GENISLETILMIS TANISAL
TESTLER YAKLASIM
Spontan 1- Akut Urtiker Yok Yok
Urtiker 2- Kronik Urtiker Tam kan sayimi, ESR, CRP Infeksiyonlar (6rn. H. pylori), tip 1
alerji, OSDT, otoantikorlar, tiroid
hormon diizeyleri, fiziksel uyaran
testlerd, 3 hafta siireli
psodoalerjenlerden  fakir  diyet,
biyopsi
Fiziksel 1- Dermografik Dermografometre veya deriyi | Tam kan sayimi, ESR, CRP
Urtiker Urtiker kiint  cisimle  travmatize
etmeden ¢izme
2- Gecikmis Basing Basing testi, 0,2 - 1,5 kg/cm?, | Yok
Urtikeri 10 - 20 dk.
3- Soguk Urtikeri Buz kiipii, soguk su ve riizgar | Tam kan saymimi, ESR, CRP,
ile provokasyon ve esik deger | infeksiyonlar, kriyoproteinler

4- Sicak Urtikeri

5- Solar Urtiker

testi

Sicak provokasyon ve esik

deger testi (su ile)

Farkli dalga boylarinda UV ve

gOriiniir 151k ile fototest

kollajen doku hastaliklar

Yok

Diger fotodermatozlar ve kollajen

doku hastaliklar ile ayirict tant

6- Vibrasyon Urtikeri | Titresim ile provokasyon Yok
Ozel Urtiker | 1- Akuajenik Urtiker | Viicut sicakliginda 1slak bez | Yok
Formlar: uygulamasi (20-30 dk.)
2- Kolinerjik Urtiker | Egzersiz ve sicak banyo testi
Yok
3- Kontakt Urtiker Delme/agik yama testi
4- Egzersiz Urtikeri Egzersiz testi +/- gida Yok




14

1.8. AYIRICI TANI

Urtikerin ayiric1 tanisi iirtikeryal komponenti olan, kutandz mastositoz (iirtikerya
pigmentoza), iirtikeryal vaskiilit, bocek 1sirig1 reaksiyonlar1 (papiiler iirtiker), akut febril
notrofilik dermatoz (Sweet sendromu), Wells sendromu, prebiilloz evre biilloz pemfigoid,
akut fasyal kontakt dermatit gibi diger dermatolojik hastaliklar ile yapilmalidir. Ayirici tanida
yer alan hastaliklarda iirtikeryal lezyonlar, klasik lrtiker lezyonlarina goére daha yogun ve
uzamis inflamatuvar reaksiyon nedeniyle 24 saatten daha uzun stirede geriler (2,7).

Urtiker ve anjioddemle seyreden diger sendromlar ise sunlardir;
*Muckle Wells sendromu: Kronik firtiker, amiloidoz ve sinirsel sagirlik ile karakterize olup
otozomal dominant gegis gosterir (3,9).
*Schnitzler sendromu: Kronik trtiker, IgM monoklonal gamapatisi, osteosklerozis ve IL-1"e

kars1 antikor gelisimi ile karakterizedir. Lenfoproliferatif malignite gelisebilir (3,9).

1.9. TEDAVI PRENSIPLERI

Urtikerde tedavi prensipleri 3 ana baslik altinda incelenebilir (11).
1- Saptanan bir uyaran ya da etkenin tedavisi ve bu etkenlerden korunma
2- Mast hiicrelerini hedefleyen tedaviler

3- Hedef organ tedavisi

1-Saptanan bir uyaran ya da etkenin tedavisi ve bu etkenlerden korunma

a- Ilaclar: Siipheli ilag kesilmeli ya da capraz reaksiyon s6z konusu olmayacak baska bir
gruptan ila¢ ile degistirilmelidir. Psodoalerjik reaksiyona yol agan asetilsalisilik asit gibi
ilaglar sadece etken olmakla kalmayip mevcut iirtikeri de siddetlendirebilir, bu nedenle bu
ilaglardan kag¢inilmasi ile semptomlarda azalma saglanabilir.

b- Fiziksel uyaranlar: Fiziksel iirtikerlerde, fiziksel uyaranlardan kacginilmasi tedavinin
esasidir. Ancak normal hayatta uygulanmasi kolay degildir. Ornegin agir ¢anta tasinmamast,
friksiyonun Onlenmesi, yiiksek faktorlii giines koruyucu kullanilmasi, soguk havaya dikkat
edilmesi vb. gibi 6nlemler kolay uygulanabilir olmadigindan semptomlarin sadece korunma
ile tamamen yok olmasi1 pek miimkiin olmamaktadir.

c- Infeksiyon ajanlarimin eradikasyonu ve inflamatuvar durumlarin tedavisi: Kronik
irtikerde etken olarak infeksiyonlar ve inflamatuvar durumlar 6n plana ¢ikmaktadir.
Infeksiyonlardan o6zellikle gastrointestinal sistemde H. pylori ve nazofarinkste bakteriyel
infeksiyonlarn uygun sekilde tedavi edilmesi gerektigi bildirilmektedir. Parazitler endiistriyel

iilkelerde nadir bir iirtiker sebebi olmakla birlikte saptandiginda tedavi edilmelidir. Intestinal
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kandidiyazis gegmiste kronik iirtikeri tetikledigi diisiiniilen, oldukga giiclii bir etken iken son
yillarda yapilan caligmalarda Onemini yitirmistir. Yine de masif kandidiyazisin tedavi
edilmesi Onerilmektedir. Baslica gastrit, reflii 6sofajit, safra yollar1 ve safra kesesi iltihab1
olmak tiizere kronik inflamatuvar hastaliklar da kronik {irtikeri tetikleyebileceginden tedavi
edilmelidir.

d- FceRI otoantikorlarimin temizlenmesi: Plazmaferezin siddetli kronik {irtiker
olgularinda gecici yarar sagladigi gosterilmistir. Siklosporin ve yiiksek doz intravenoz
immiinglobulin tedaviye yardimci ancak pahali yontemler oldugundan, siddetli ve tedaviye
direncli otoimmiin kronik {irtikerli hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

e- Diyet: IgE bagimh alerjik gida tirtikeri nadirdir. Ancak kronik iirtikerli hastalarin bir
kisminda gida ve gida katki maddelerine kars1 psddoalerjik reaksiyon goriilebilir. Tip I gida
alerjisinde etken gidanin uzaklastirilmasi ile 24 - 48 saatte semptomlar diizelirken, gidalara
bagli psddoalerjik reaksiyonda ise psddoalerjenden fakir diyetten en az 2 - 3 hafta sonra yarar
saglanir. Bu diyet ile 3 - 6 ay sonra hastalarin % 50’sinde spontan remisyon saglanabildigi
bildirilmektedir (6).

f- Stres: Hastalarin yaklasik % 50’si stresin tetikleyici etkisinden bahsetmektedir, bu

nedenle stres Onlenmelidir.

2- Mast hiicrelerini hedefleyen tedaviler

Mast hiicrelerinden medyator salinimini engelleyen ilaglarin basinda kortikosteroidler
gelmektedir. Genellikle hastaligi kontrol altina almak i¢in yiiksek dozlarda kullanilmalari
gerektiginden, yan etkileri goz Oniinde bulundurularak uzun siireli kullanimlarindan
kaginilmalidir. Akut tirtikerde kisa siireli olarak kullanilabilirler.

Siklosprin A, nonsedatif H1 antihistaminikler ile birlikte kullanilabilir, ancak yan etki
potansiyeli nedeniyle standart bir tedavi rejimi olarak dnerilmemektedir.

PUVA, iist dermiste mast hiicre sayisini azaltarak etki gosterir. Mastositoz ve iirtikerde
basarili bulunmustur (14). Kronik {iirtikerde antihistaminiklere ek olarak 1 - 3 ay siire ile
kullanilabilir.

Tolerans indiiksiyonu, soguk iirtikeri, kolinerjik iirtiker ve solar iirtikerde bagarili

olabilmektedir.
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3- Hedef organ tedavisi

H1 reseptor antagonistleri ilk tercihtir. Ayni1 zamanda yeni kusak antihistaminikler,
bazofil ve mast hiicrelerinden mediatdr salinimint da engelleyerek antiinflamatuvar etki
gosterirler.

Setirizin, levosetirizin ve feksofenadin disindaki antihistaminikler, sitokrom P450 enzimi
ile metabolize olurlar. Bu nedenle bu enzim ile metabolize olan diger ilaglarla etkilesim g6z
onilinde bulundurulmalidir. Terfenadin ve astemizoliin kardiak yan etki riski yliksektir ve bu
risk ila¢ etkilesimleri ile daha da artmaktadir. Giiniimiizde nonsedatif yeni kusak
antihistaminiklerin giinliik dozlarina yeterli yanit alinamadigi durumlarda, diger alternatif
tedavi secenekleri hastaya uygulanmadan 6nce, bu ilaglarin daha yiiksek dozlarinin (giinliik

dozun 4 katina kadar) denenmesi dnerilmektedir.

Tedavi basarisinin degerlendirilmesi

Gegmis yillarda kronik iirtiker aktivitesinin ve tedavi basarisinin degerlendirilmesinde
viziiel analog skala (VAS) da dahil olmak {izere gesitli iirtiker semptom skorlama yontemleri
kullanilmigtir (15-20). Ancak epidemiyolojik arastirmalar veya klinik calismalarda farkli
skorlama sistemlerinin kullanilmasi bu ¢alismalarin sonuglarinin birbiriyle karsilastirilmasini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle son yillarda kronik iirtiker aktivitesini ve kronik irtikerde
tedavi basarisin1 standart bir yontemle degerlendirebilmek amaciyla irtiker aktivite skoru
(UAS) gelistirilmistir (7,11). Bu sadelestirilmis skorlama sisteminde, 24 saat icindeki
kabariklik sayist ve kasint1 siddetinden olusan iki parametre, skor toplami 0 - 6 puan olacak
sekilde hasta tarafindan degerlendirilmektedir (Tablo 3) (7). Mlynek ve arkadaglarinin
caligmasinda, UAS’1n yan1 sira, kabariklik ve kizariklik boyutu, stiresi, eslik eden anjioddem
sayis1 gibi parametreler de UAS’a eklenerek olusturulan daha genis kapsamli skorlama
yontemlerinin trtiker aktivitesini 6lgmede uygunlugu degerlendirimis, ancak bu kapsamli
yontemlerin UAS’a istlinliigli gosterilememistir. Bununla birlikte UAS’daki parametrelerin
diger parametrelere gore hastalar tarafindan daha kolay bir sekilde o6lciilerek
degerlendirilebildigi ileri siiriilmiistiir (21). Bu calismanin sonucu olarak kronik iirtiker
aktivitesinin ve tedavi bagarisinin degerlendirilmesinde, UAS’1n altin standart yontem oldugu
ifade edilmekte ve optimal degerlendirmenin haftalik UAS degerleri toplami (UAS 7)

kullanilarak yapilmas1 6nerilmektedir (21).
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Tablo 3. Urtiker aktivite skorlamasi (7)

Skor Kabarikhk Kasinti
0 Yok Yok

1 < 20 kabariklik/ 24 saat Hafif

2 20-50 kabariklik/ 24 saat Orta

3 > 50 kabariklik/ 24 saat Siddetli

Skor toplami: 0 — 6
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2. KRONIK URTIKER

Kronik tirtikerin yagam boyu prevalanst % 0,1 — 3 olup orta yash kadinlarda erkeklerden
iki kat daha sik goriiliir (22). Kronik ftirtiker 3 - 5 y1lda sonlanabilecegi gibi 20 yi1ldan uzun bir
stireyi de kapsayabilir. Hastanin yasam kalitesi, siddetli kaginti, uyku bozuklugu ve sekonder
psikososyal problemlere bagli olarak bozulur (5, 23).

Kronik iirtiker hem uzun siireli hem de yasam kalitesini bozan bir hastalik oldugundan
etyolojik nedenlerin ve tetikleyici faktorlerin saptanarak ortadan kaldirilmasi hedeflenen en
iyi tedavi stratejisidir (5). IgE bagiml alerjik mekanizma ile kronik iirtiker gelisimi nadirdir.
Bu nedenle kronik iirtikerde solunumsal ya da gida alerjenleri ile rutin delme testinin 6nemi
oldukga azdir. Mast hiicrelerini direkt ya da indirekt yollarla aktive eden otoimmiin hastaliklar
(6rn. otoimmiin tiroidit, sistemik lupus eritematozus vb.), infeksiyonlar (viral, bakteriyel,
parazitik) 6zellikle H. pylori gastriti, psddoalerjik reaksiyonlar (6rn. NSAl’lara bagli), diger
kronik inflamatuvar hastaliklar (reflii osefajit, safra yollari/safra kesesi iltihab1 vb.) ve
maligniteler kronik flirtikere yol agabilmektedir (5,6). Ge¢gmis yillarda intestinal kandidiyazis
de kronik irtikeri tetikleyen faktorler arasinda gosterilirken yakin zamanda yapilan
calismalarla Onemini yitirmigtir (6). Hastalarin iicte birinde, otoimmiin mekanizmanin
patogenezden sorumlu oldugu diisiiniilmekte olup, fonksiyonel mast hiicrelerinin yiiksek
afiniteli IgE reseptorlerine ve nadiren IgE’nin kendisine kars1 gelisen IgG tipi otoantikorlar
mevcuttur. Klinik uyum net olarak agiklanamamakla birlikte bu hastalara OSDT yapilmasi
onerilir. OSDT, in vitro olarak serumda bazofil aktivasyon testleri ile dogrulanabilir ancak bu
testler heniiz rutin olarak kullanilmamaktadir. Pozitif OSDT olan hastalarda kronik iirtikere
siklikla otoimmiin tiroidit de eslik etmektedir (5,6).

Asetilsalisilik asit basta olmak iizere NSAI ilaclar, mast hiicre aktivasyonuna yol acan
kodein, morfin, kas gevseticiler ve dekstran gibi ilaglar, iirtiker semptomlarini arttirabilir ve
hastaligin siddetlenmesine yol agabilirler (5). Ayrica lirtiker semptomlarini tetikleyen ve/veya
siddetlendiren diger bir durum gida ve gida katki maddelerine bagli olarak ortaya ¢ikabilen,
alerjik olmayan (psddoalerjik) hipersensitivite reaksiyonlaridir. En az dort haftalik
psodoalerjenlerden fakir diyet sonrasinda yapilan c¢ift kor plasebo kontrollii provokasyon
testleri ile bu durum aydinlatilabilir (5,6). Dort haftalik psodoalerjenlerden fakir diyetten
fayda goren hastalarda bu diyet en az 3 - 6 ay siire ile uygulanmalidir. Bu diyet ile hastalarin
% 50’sinde lrtiker semptomlarinda azalma saglandig: bildirilmektedir (6).

Tedavinin ana prensibi, yasam kalitesini arttirmaktir. Tetikleyici faktorlerden kaginilmast

ve saptanan persistan infeksiyonlarin tedavisi ile semptomlar gerileyebilir ya da tamamen yok
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olabilir. Antitiroid tedavi sonrasit kronik iirtikerde remisyon saglanan olgular da bildirilmistir
(5).

Medikal tedavide ilk segenek olarak yeni jenerasyon nonsedatif H1 antihistaminikler
etkin dozda (gilinliik dozun dort katina kadar) kullanilmaktadir. Diizenli olarak kullanilmalari
ihtiya¢ halinde kullanilmalarindan daha etkin bulunmustur. Bir antihistaminik ilacin yiiksek
dozlarinda da etkisiz kaldig1 hastalarda diger bir antihistaminik ilag yine yiiksek dozlarda
kullanilabilir. Bu ilaglarin potansiyel yan etkileri uykuya egilim, sedasyon, sitokrom P450
izoenzimi yolu ile diger ilaglarla etkilesim, kardiyak yan etkiler, renal ve hepatik bozuklugu
olanlarda ilacin kan konsantrasyonunun artisidir. Ozellikle sitokrom P450 izoenzimi yolu ile
metabolize olan antihistaminikler, makrolid antibiyotikler (6rn. H. pylori eradikasyonu i¢in
kullanilan klaritromisin gibi) ve imidazol grubu antifungallerle birlikte kullanildiginda QT
intervalini uzatip torsades de pointes gibi 6liimciil olabilecek aritmilere yol acabilmektedirler.
Glinlimiizde H1 antihistaminiklerin tek basina yiiksek dozda kullanimlarina karsi istiinliik
sagladigt heniiz kontrollii ¢alismalarla gosterilmediginden H2 antihistaminiklerin H1
antihistaminiklerle kombinasyonu artik 6nerilmemektedir (5,11,12).

Tedavide alternatif ajanlar, siddetli ve H1 antihistaminiklere direng¢li kronik {irtiker
olgularinda kullanilmalidir (25,26). Siklosporin A 3 - 5 mg/kg/giin dozunda kullanilabilir
ancak tedavi sonlandirildiginda niiks goriilebilmektedir. Diger immunsupresif ilaglar
(metotreksat, mikofenolat mofetil, takrolimus, siklofosfamid, sulfosalazin) kiiciik capli
calismalarda ve vaka bildirimlerinde basarili bulunmustur. Pozitif OSDT olan ya da
psodoalerjik reaksiyonu olan hastalarda 16kotrien antagonistleri (montelukast 10 mg tablet
giinde tek doz) antihistaminiklere ilave olarak kullanilabilir. Ayrica klorokin ve dapson da
poztif OSDT olanlarda yapilan ¢alismalarda umut vaat edici olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Sistemik kortikosteroidler ise sadece akut alevlenmelerde maksimum iki hafta siire ile
antihistaminiklere ek olarak kullanilabilir. Baglangic dozu olarak 0,5 - 1 mg/kg/giin
prednizolon veya esdegeri tavsiye edilmektedir (11,12). UVA ve UVB’nin HI
antihistaminikler ile birlikte kullanimi ile basarili sonuglar bildirilmistir. Plazmaferez,
intravendz immiinglobulin otoantikorlar iizerinden etki ederek kronik {irtiker semptomlarini
azaltabilirler ancak olduk¢a pahali ve kismen invaziv tedaviler oldugundan rutin olarak
kullanilmamaktadirlar. Heparin ve varfarinin de kronik iirtikerde etkili oldugu bildirilmistir

(6,11,24).
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2.1. INFEKSIYONLARLA iLiSKiSI

Ozellikle akut iirtiker, kronik iirtiker, edinsel soguk iirtikeri ve dermografik iirtikerde
infeksiyonlar tetikleyici faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6). Basta H. pylori, streptokok,
stafilokok ve yersinya infeksiyonlar1 olmak {izere kronik persistan bakteriyel infeksiyonlar ya
da viral hepatitler iirtiker semptomlarini tetiklemektedir (7,27). Bu infeksiyonlarin kronik
tirtikerli hastalardaki siklig1 ve iliskisi farkli hasta gruplari ve farkl cografik yerlesimlere gore
degismektedir. Ornegin hepatit viriisii infeksiyonlar1 dogu Avrupa’da kronik iirtikere yol acan
sik bir etken olarak karsimiza ¢ikarken bati Avrupa’da nadirdir (7). Bunlarin yani sira dental
infeksiyonlar, nazofarenksin bakteriyel infeksiyonlari, sifiliz, borellioz, yersiniyoz ve masif
kandidiyazis de kronik iirtikere neden olabilecek infeksiyonlar arasinda gosterilmekle birlikte
sebep - sonug iligkisi agisindan yeterli kanit bulunmamaktadir (28).

Glinlimiizde bazi yayimnlara goére H. pylori infeksiyonu kronik {irtikerin en sik
nedenlerinden biri olarak gosterilmekle birlikte (29) halen H. pylori ile kronik iirtiker
arasindaki iliski tartismalidir (30). Yaygin olan goriis, kronik iirtikerli hastalarda H. pylori nin

arastirilmasi ve saptandigi takdirde eradikasyonunun saglanmasi yoniindedir (31).
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3. "Helicobacter pylori" iNFEKSiYONU

3.1. TANIM

Helikobakterler ilk kez 1892°de Bizzozero tarafindan kopek midesinde spiral sekilli
bakteriler olarak gosterilmistir (32). 1982’de Warren ve Marshall bu infeksiyonunun peptik
iilserle iliskisi oldugunu gostermisler, 1989 yilinda Goodwin ve arkadaslar1 diger helikobakter
ve kampilobakterlerden ayrimini1 yaparak bu bakteriye "Helicobacter pylori" adini
vermislerdir (32). Giliniimiizde H. pylori nin etken oldugu en 6nemli hastaliklar, kronik aktif
gastrit, peptik llser (mide ve duodenum), mide kanseri ve MALT (mocosa associated
lymphoid tissue) lenfoma gelisimidir (33). Son yillarda yapilan ¢alismalar, bir¢ok sindirim

sistemi dis1 hastalikta da rol oynadigini diisiindiirmektedir.

3.2. EPIDEMiIYOLOJI

H. pylori; diinyada oldukga yaygin goriilen bir infeksiyoz etkendir. Ana rezervuari insan
olup, tiim diinya niifusunun ortalama % 60’11 infekte etmistir. Prevalans cografik yerlesime
gore degismekte olup gelismis iilkelerde yaklasik % 40 - 50, gelismekte olan iilkelerde
% 70 - 90 civarindadir (33,34). Tiirkiye’de bu oran 1990 yilinda % 78,5 iken 2000 yilinda
% 66,3 olarak bildirilmistir (35). Diisiik sosyoekonomik diizey, kotii hijyen kosullari, kirli su
kaynaklarinin kullanimi, kalabalik yasam H. pylori prevalansini arttiran faktorlerdir

(33,34,36).

3.3. PATOGENEZ

H. pylori; insana fekal - oral ya da oral - oral yolla bulasan hareketli, katalaz, oksidaz ve
ireaz pozitif, mikroaerofilik, Gram negatif bir basildir. Flajellalar1 ve spiral sekli sayesinde
hareket ederek mide mukoza epiteline ulasir. Adhezin proteinleri ile epitele yapisir ve epitel
ile mukus arasinda kolonize olur. Salgiladig: {ireaz enzimi ile mide mukozasinda bulunan
ireyi amonyaga doniistiiriir ve mide asidini nétralize ederek yasamini siirdiiriir (37-39). Lipaz
ve proteaz gibi bakteriyel enzimleri ile mukus tabakasini parcalar. Kemotaktik faktorleri ile
hem nétrofiller, hem de epitelden baslica TNF alfa, INF gamma, IL 1, IL 6, IL 8 olmak {izere
cesitli sitokinlerin salinimina yol agar. Notrofil aktive edici proteini (HP-NAP) sayesinde ise
Th-1 immiin yanit1 aktive eder. Boylece otoimmun yanit ve doku hasar1 gelisir (40-44). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda Vac-A (vacuolization cytotoxin-A) ve Cag- A (cytotoxin
associated gene-A) salgilayan H. pylori suslarinin daha virulan oldugu ve displazi olusumuna

yol acarak karsinogenezde rol oynadiklar1 bildirilmektedir (38, 45).
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3.4.TANI

Tanida invaziv ve non-invaziv testlerden yararlanilmaktadir (38). Bu testlerin duyarlilik
ve Ozgiilliikleri Tablo 4’de goriilmektedir.

A- Invaziv testler: Endoskopi materyalinde yapilmaktadir.
1- Histopatolojik inceleme ile H. pylori nin direkt gosterilmesi (Giemsa, Hematoxylin-Eosin,
Whartin Starry boyama)
2- Hizl iireaz testi (Camplyobacter-like organism test = CLO test)
3- Kiiltiir (Besiyerleri: kanl agar, cikolata agar, Brucella besiyeri, Thayer-Martin, Columbia
ve Skirrow agarlar)

4- PZR (Polimeraz zincir reaksiyonu)

B- Noninvaziv testler:
1- Ure nefes testi

2- Digkida H. pylori antijen tayini (Helicobacter pylori stool antigen = HPSA)
3- Diskida PZR

4- Seroloji (serumda Anti H. pylori IgM, IgG, IgA, Anti Cag A, Anti Vac A antikorlar tayini)

Tablo 4. H. pylori tam testlerinin duyarhhik ve ozgiilliigii

INVAZIV
TESTLER DUYARLILIK (%) OZGULLUK (%)
Histopatololoji 93 - 98 95-98
Hizh iireaz testi 90 —-95 98
Kiiltiir 90 -95 100
PZR 85—-96 90 —-100
NON-INVAZIV
TESTLER
Ure nefes testi 95 - 98 9598
HPSA 97 99
PZR 95 95
Seroloji (serum Ig G) 88 —95 86 —95




23

Noninvaziv testler giinlimiizde invaziv testlere oranla daha ekonomik ve kolay
uygulanabilir olduklarindan H. pylori tan1 ve tarama testi olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (33,46). Ure nefes testinin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 oldukga yiiksektir.
Bu test, C-13 veya C-14 olmak {izere isaretli karbon molekiilleri igeren sivinin hastaya
icirilmesi ve ardindan bakterinin iireaz enzimi sayesinde aciga ¢ikan CO,’in ekspiryum
havasinda, 20. ve 30. dakikalarda Olg¢lilmesi esasina dayanir. Ancak iire nefes testi
yapilmadan 2 hafta dnce proton pompa inhibitorleri, 4 hafta 6nce antibiyotik ve bizmut
bilesiklerinin kullanim1 kesilmelidir (47). Diskida H. pylori antijen tayininin (HPSA)
duyarlilik ve oOzgiilliik oranlar1 iire nefes testine yakin olup (48), ila¢ kullanimindan
etkilenmediginden ve daha kolay uygulanabilir bir tan1 yontemi oldugundan giliniimiizde hem
tarama testi olarak ve hem de tedaviden sonra eradikasyonun degerlendirilmesinde daha sik
kullanilmaktadir (49-56). Kanda antikor tayininin ise duyarlilik ve 6zgiilliik orani bu iki non-
invaziv teste gore daha diisiik olup mevcut infeksiyonun yani sira gecirilmis infeksiyona da
isaret edebildiginden H. pylori infeksiyonunun birincil tanisinda  kullanilmasi

onerilmemektedir (38,57).

3.5. TEDAVI

H. pylori eradikasyon tedavisinde Onerilen (1. basamak) standart tedavi protokolii iiclii
kombinasyon seklinde 14 giin siire ile uygulanan proton pompa inhibitorii (PPI) + amoksisilin
+ klaritromisin kullanimidir (46,58). En sik kullanilan FDA onayli iiclii kombinasyon
amoksisilin (2x1000 mg/glin p.o.), klaritromisin (2x500 mg/giin p.o.) ve PPI’dan (Orn.
lansoprazol 2x30 mg/giin p.o.) olusur.

Standart iiclii kombinasyon tedavisine yanit alinamayan durumlarda dortlii alternatif
tedaviler uygulanabilir. Tedavi siiresi yine 14 giin olmalidir. En giivenilir alternatif
kombinasyon metronidazol (3x500 mg/giin p.o.), tetrasiklin (4x500 mg/giin p.o.), PPI (6.
lansoprazol 2x30 mg/giin p.o.) ve bizmut bilesiklerinden (6rn. ranitidin bizmut sitrat 2x400
mg/giin p.o.) olusan dortlii tedavidir (58,59). Bizmut bilesiklerine ulagilamiyorsa dortlii tedavi
protokoliinde klaritromisin (2x500 mg/giin p.o.) de kullanilabilir. Son yillarda artan
klaritromisin direnci nedeniyle levofloksasin (2x500 mg/giin p.o.) + amoksisilin (2x1000
mg/giin p.o.), ve PPl (6rn. lansoprazol 2x30 mg/giin p.o.) kullanimi da standart 3’li
kombinasyon tedavisine alternatif olarak kullanilabilecek 2. basamak tedavi yontemi olarak

literatiirde yerini almistir (60).
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Tedavi ile eradikasyonun saglanip saglanamadiginin tespiti i¢in tedaviden en erken 4
hafta sonra kontrol testleri yapilir. Bunun i¢in 6zellikle iire nefes testi ve HPSA testi uygun

yontemlerdir (61).

3.6. SINDIRIM SISTEMIi DISI HASTALIKLARLA ILiSKiSI

Son yillarda H. pylori’nin sistemik inflamatuvar yanita yol agarak sindirim sistemi
disinda da bircok hastalikta rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu hastaliklar iskemik kalp
hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik, ateroskleroz, idiopatik trombositopenik purpura
(ITP), demir eksikligi anemisi, ¢ocuklarda biiyime geriligi, ani bebek o&liimii, karaciger
sirozu, otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar, kronik bronsit, bronsektazi gibi
solunumsal hastaliklar, Parkinson hastalig1 ve baz1 dermatolojik hastaliklardir (62-68).

ITP (69), Henoch Schonlein purpurast (HSP) (70), koroner kalp hastaliginda (71,72),
demir eksikligi anemisi (73), akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, kronik bronsit, akciger kanseri
(74) ve obstriktif uyku apne sendromunda (75) H. pylori siklig1 yiiksek saptanmis olup bu

hastaliklarla H. pylori arasinda iligki olabilecegi giindeme gelmistir.

3.7. DERMATOLOJIiK HASTALIKLARLA ILISKiSI

Dermatolojik hastaliklardan basta kronik iirtiker ve rozase olmak iizere atopik dermatit,
alopesi areata, HSP, Raynaud hastaligi, Sjogren sendromu, sistemik skleroz, Sweet sendromu,
Behget hastalig1, rekiirren aftéz stomatit, psoriyazis, pruritus ve prurigo nodularisin H. pylori
ile iligkili olabilecegi ifade edilmektedir (76-79).

1996 yilindaki bir calismada H. pylori eradikasyonu ile atopik dermatitin iyilestigi
bildirilmistir (80). Karel’skaia ve Ignat’ev g¢alismalarinda astim basta olmak iizere alerjik
hastaliklarda H. pylori’nin rol oynayabilecegini belirtmislerdir (81). H. pylori inflamasyonu
arttirarak alerjik hastaliklar1 tetikleyebilecegi gibi hijyen hipotezine gore atopide artan Th-2
yanitin1 Th-1 yoniine cevirerek alerjik hastaliklar1 azaltabilir. Son yillarda H. pylori siklig
azalirken atopi sikhiginin artmasi da bu goriisii destekler niteliktedir (82,83). Ote yandan,
tilkemizde yapilan bir ¢calismada atopik ve atopik olmayan hastalarda H. pylori prevalansinin
ve H. pylori pozitif (+) ve negatif (-) atopik hastalarda atopi siddetinin farkli olmadigi
bildirilmistir (84).

Baz1 ¢alismalarda psoriyazisli hastalarda H. pylori sikligi yiliksek saptanmis (85,86),
ancak eradikasyon tedavisi ile psoriyaziste iyilesme elde edilememistir (85). Bazi
caligmalarda ise H. pylori sikhiginin psoriyaziste kontrol grubuna gore anlamli farklilik

gostermedigi bildirilmistir (87,88).
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Ersoy ve arkadaglarmmin 2007 yilindaki calismasinda endoskopi bulgular, H. pylori
prevalans1 ve eradikasyon oranlar1 agisindan Behget hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
farklilik saptanmamustir (89).

Liken planusta H. pylori siklig1 arastirilmis ancak anlamli iliski saptanmamis (85,90),
ayrica eradikasyon tedavisi ile liken planusta iyilesme elde edilememistir (85).

Prurigo nodularis, pruritus ve pruritusa baglh likenifiye plaklarin H. pylori eradikasyonu
ile iyilestigi bildirilmistir (91-93).

Herediter anjioddemde H. pylori eradikasyonu ile atak sikligimin azaldigr gozlenmistir
(94).

Derinin basta marjinal zon B hiicreli lenfomasi olmak iizere primer B hiicreli
lenfomalarinda ve T hiicreli psddolenfomasinda H. pylori nin rol oynayabilecegi ve H. pylori
eradikasyonu ile bu hastaliklarda iyilesme saglandig1 bildirilmistir (95-97).

Bircok calisma rozasede H. pylori eradikasyonu ile iyilesme saglandigin1 ve rozasenin
H. pylori’nin sitokin ve sitotoksinlerine bagli ekstragastrik bir belirtisi olabilecegini ifade
etmektedir (98,100). Bir ¢alismada H. pylori eradikasyonu ile rozasede iyilesme
saglanamamasindan oral kavitedeki H. pylori kolonizasyonunun sorumlu olabilecegi one
stiriilmiistiir (101). Ancak tim bu caligmalarin ortak ozelligi H. pylori 3’lii eradikasyon
tedavisinde, rozaseyi tetikledigi bilinen Demodeks folikulorum’a da etkili bir ajan olan

metronidazoliin kullanilmis olmasidir.

3.8. KRONIK URTIKER ILE iLISKiSI

H. pylorinin {rtiker ile iligkili olabilecegi ilk kez 1992’de Varga ve arkadaslar
tarafindan 6ne siirtilmiistiir (102). Ancak H. pylori ile kronik iirtiker arasinda belirgin iligkiyi
ilk kez 1994 yilinda Kolibasova ve arkadaslar1 giindeme getirmis ve eradikasyon tedavisi ile
kronik iirtikerde tam iyilesme elde edilebilecegini bildirmislerdir (103). Bu ¢alismay1 izleyen
bir¢ok ¢alismada H. pylori eradikasyon tedavisinin kronik iirtiker semptomlarina etkili oldugu
bildirilmektedir (104-107).

H. pylori prevalansinin yiliksek oldugu iilkemizden bildirilen bazi1 c¢aligmalarda
eradikasyon tedavisi ile kronik {irtikerdeki iyilesme oranlar1 degerlendirildiginde H. pylori ile
kronik iirtiker arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir (108,109). Bunun yani sira Ispanya
ve Italya’dan bildirilen baz1 ¢alismalarda da H. pylori ile kronik {irtiker arasinda anlaml bir
iligki saptanmamustir (110-112)

Kronik tirtikerli hastalarda H. pylori prevalansini degerlendiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Bu ¢alismalarin bir kisminda prevalans, ¢aligmanin yapildig: iilkenin toplumuna gore yiiksek
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saptanmis (113-116), bir kisminda ise kronik iirtikerli hastalarda H. pylori prevalansinin o
iilkenin toplumundan farklilik géstermedigi ifade edilmistir (87, 104, 105, 107, 108, 110, 117,
118).

H. pylori ile kronik frtiker arasindaki olast patomekanizma halen tam olarak
bilinmemektedir. Tartigmali olmakla birlikte giiniimiizde genel goris, H. pylori infeksiyonu
ile kronik iirtiker seyri arasinda anlamli bir iliski oldugu yoniindedir. Basarili eradikasyon
tedavisi ile baz1 olgularda tam, bazi olgularda kismi remisyon gozlenirken bazi olgularda ise
tirtiker devam etmistir. Gastrik yakinmasi olmayan ve H. pylori pozitifligi saptanan kronik
irtikerli hastalar da eradikasyon tedavisinden fayda gorebilmektedir (106). Bu nedenle
H. pylori pozitifligi saptanan tiim kronik iirtikerli hastalara gastrik yakinmasi olmasa da H.

pylori eradikasyon tedavisi onerilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Alerji Poliklinigi’ne Haziran 1996 -
Haziran 2008 tarihleri arasinda basvuran ve sistematik bir sekilde izlenmekte olan 2903
"kronik trtiker" hastasinin dosyalari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bu sistematik izlemde; anamnez, genel fizik muayene ve dermatolojik muayenenin yani
sira gerekli durumlarda tirtikeryal vaskiilit basta olmak {izere ¢esitli tirtikeryal hastaliklarla
ayirici tan1 yapilabilmesi amaciyla histopatolojik inceleme i¢in zimba biyopsi alinmistir. Tek
basina veya spontan iirtikerle birlikte fiziksel uyaranlarla ortaya ¢ikan ya da tetiklenen
tirtikerin s6z konusu oldugu durumlarda fiziksel uyaran testleri (dermografizm testi, egzersiz
testi, soguk su ve buz testi, sicak su testi, basing testi, fototest) yapilmistir. Tam kan sayimu,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), biyokimyasal tetkikler, tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlarinin yani sira asikar ya da gizli infeksiyon odaklarinin
ortaya cikarilmasi i¢in idrar ve diski mikroskopileri ve kiiltiirleri, diskida parazit incelemeleri,
H. pylori testi (gastroskopi/HPSA/serumda antikor tayininden bir veya birkaci), hepatit
serolojisi, PA akciger grafisini kapsayan laboratuvar tetkikleri istenmistir. Ayrica bu
tetkiklerle netlestirilemeyen kuvvetli klinik siiphe varliginda diger ileri incelemeler ve kulak
burun bogaz hastaliklari, agiz ve dis saglig1 gibi birimlerle konsiiltasyonlar yapilmstir.

Birden fazla aktif infeksiyon ya da infeksiyon odagi saptandiginda her bir infeksiyon
odagi sira ile tedavi edilmig, her tedavi Oncesi ve sonrasi irtikerde klinik iyilesme
degerlendirilerek kronik {irtiker — infeksiyon odagi iliskisi her odak icin ayr1 ayri
irdelenmistir. Bu amagla tedavi oncesi ve sonrasinda VAS kullanilarak hastanin {irtiker
siddetini, yogunluguna paralel olarak 1’den 10’a kadar skorlamasi istenmistir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi hastanin irtiker skorlari arasindaki fark yiizde (%) olarak hesaplanarak hasta
dosyasma kaydedilmistir. Ayrica iirtikerin olus sikligindaki azalma, uyku bozuklugu ve
kasint1 siddetindeki degisiklikler gibi veriler de dosyaya eklenmistir. Kronik {irtiker —
infeksiyon odag iliskisi degerlendirilirken infeksiyon odagi tedavisi sirasinda hastalarin
sistemik antihistaminik ya da kortikosteroid gibi {irtikeri baskilayan ilaglari kullanip
kullanmadiklar1 veya kullanmak zorunda kalip kalmadiklar1 g6z 6niinde bulundurulmustur.
Infeksiyon odag tedavisinden sonra eradikasyonun saglanip saglanamadig: uygun laboratuvar
yontemi ile tetkik edilmis, olgularda eradikasyon tedavisi sonrasi kronik {irtikerde iyilesme

oranlar1 degerlendirilerek kronik {irtiker — infeksiyon odagi iliskisi irdelenmistir.
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Eger birden fazla saptanan infeksiyon odaklarindan biri H. pylori ise diger infeksiyonlarin
tedavisine oncelik verilerek bu odaklarin etkisi altinda kalmadan kronik iirtiker — H. pylori
infeksiyonu iliskisinin irdelenmesi saglanmstir.

H. pylori icin standart 3’li eradikasyon tedavisi (amoksisilin [2x1000 mg/glin p.o.],
klaritromisin [2x500 mg/giin p.o.] ve PPI [0rn. lansoprazol 2x30 mg/giin p.o.])
uygulanmigtir. H. pylori eradikasyonunun dogrulanmasi ve buna bagh klinik iyilesmenin ilk
kez degerlendirilmesi i¢in gegmesi gereken siire, tedavi bitiminden en erken 4 hafta sonra
oldugundan (33,119) calismamizda bu siire esas alinarak tedavi bitiminden 4 hafta sonra
eradikasyon kontrolil i¢cin H. pylori testi tekrarlanmistir. Eradikasyon saglanamayan hastalara
alternatif 4’1 tedavi (metronidazol [3x500 mg/giin p.o.], tetrasiklin [4x500 mg/giin p.o.], PPI
[6rn lansoprazol 2x30 mg/giin p.o.], bizmut bilesikleri [6rn. ranitidin bizmut sitrat 2x400
mg/giin, p.o.]) uygulanmistir. Alternatif tedaviye ragmen eradikasyon saglanamayan hastalar
Gastroenterohepatoloji birimi ile konsulte edilmistir. Eradikasyon oOncesi ve eradikasyon
tedavisi bitiminden 4 hafta sonra hastanin trtiker skorlari degerlendirilmis ve hastanin
eradikasyon durumu da goz oniinde bulundurularak kronik {irtiker — H. pylori infeksiyonu
iliskisi irdelenmistir.

2903 kronik iirtiker hastasindan H. pylori igin tetkik istenmeyen, istenen ancak kontrol
muayenelerine gelmeyen ya da Haziran 2008 tarihine kadar sonuglarini ulastirmayan toplam
2103 hasta calisma dis1 birakildi. Gastroskopi, HPSA, ve/veya serolojik inceleme
yontemlerinden en az biri ile H. pylori infeksiyonu arastirilan ve takip siirecinde bu tetkik
sonug¢/sonuclart hasta dosyalarina kaydedilen toplam 800 kronik {irtiker hastasi ana c¢aligsma
grubunu olusturdu.

Bu hastalarin tiimiiniin dosya verileri retrospektif olarak detayli sekilde degerlendirilerek
analiz edildi. Analiz edilen veriler; "dosya numarasi, hastanin adi soyadi, yasi, cinsiyeti,
tirtikerin tipi, siiresi, sikligi, anjioddem, fiziksel iirtiker, atopi (atopik dermatit/atopik deri
yapisl, alerjik rinokonjuktivit veya astim brongiale gibi solunumsal atopik hastaliklardan en az
birinin bulundugu durum), gastrik sikayet eslik edip etmedigi, H. pylori test sonucu, H. pylori
tan1 testi yontemi, H. pylori eradikasyon tedavisinde kullanilan ila¢ rejimi, eradikasyonu
degerlendiren test yontemi, ek patoloji (viral, bakteriyel infeksiyon/infeksiyon odagi,
parazitoz, tiroid hastaligi, diger sistemik hastaliklar) eslik edip etmedigi, H. pylori
eradikasyon durumu ve {irtikerde iyilesme durumu, takip siiresi, tirtiker niiksii olup olmadig,
niiks tirtikerde H. pylori test sonucu, niiks irtikerde iyilesme durumu ve son sonug" ana

basliklarin1 kapsiyordu.
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Son sonug, kronik iirtiker — H. pylori infeksiyonu iligkisi bagligi altinda "belirsiz iligki,
iliski yok, az olasi iliski, olas1 iligski, cok olasi iliski ve kesin iligki" seklinde 6 grupta
degerlendirildi. Bunlar;
1-"Belirsiz iliski" grubu: H. pylori testi yapilarak sonucunu ulastiran hastalardan tedavi
sonucunu bildirmeyen ve takipsiz kalan hastalar, tedavi bitiminden 4 hafta sonra eradikasyon
bakilmayan hastalar, eradikasyon saglanan ancak iirtikerde iyilesme orani % 25’in altinda
olan hastalar, eradikasyon saglanamayan ve iirtikerde iyilesme olmayan hastalar
2- "Mliski yok" grubu: H. pylori (-) hastalar, H. pylori (+) olup eradikasyon tedavisi almadan
irtikerde iyilesme olan hastalar, eradikasyon elde edilememis olmasina ragmen iirtikerde
iyilesme olan hastalar ve basarili eradikasyona ragmen iirtikerde hi¢ iyilesme olmayan
hastalar
3- "Az olast iligki": H. pylori’nin bagarili eradikasyonu ile kronik iirtiker skoruna gore
Ciyilesme oran1 % 25 - 50” olan hastalar
4- "Olast iligki" grubu: H. pylori’nin basarili eradikasyonu ile kronik iirtiker skoruna gore
liyilesme orani % 50 - 75 olan hastalar
5- "Cok olast iligki" grubu: H. pylori’nin basarili eradikasyonu ile kronik iirtiker skoruna gore
Ciyilesme oran1 % 75 - 100” olan hastalar
6- "Kesin iliski" grubu: H. pylori’nin basarili eradikasyonu ile kronik iirtiker skoruna gore
liyilesme orani % 1000 olan hastalar

H. pylori (-) olan hastalar ve H. pylori (+) olup eradikasyon tedavisi almayan hastalar
kontrol grubu olarak degerlendirildi.

H. pylori (+) olup eradikasyonun saglanmasi ile kronik iirtikerde tam (% 100) iyilesme
olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunda kronik {irtikerde tam iyilesme olan ve olmayan
hastalar karsilastirilarak, eradikasyon tedavisi ile elde edilen iyilesmenin spontan iyilesmeden
istatistiksel olarak anlamli fark gosterip gostermedigi degerlendirildi. Ayrica H. pylori (+)
olup eradikasyonun saglanmasi ile kronik {irtikerde iyilesme olan ve olmayan hastalarla
H. pylori (+) olup eradikasyon saglanamadigi halde kronik iirtikerde iyilesme olan ve
olmayan hastalar iyilesme oranlar1 acisindan karsilastirilarak, eradikasyon tedavisi ile
iyilesmenin eradikasyon bagarisina bagli olup olmadigi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular genel demografik ozellikler, tirtiker formlarinin dagilimi, olgularda H. pylori
siklig1, olgularin H. pylori eradikasyonu agisindan dagilimi, olgularin kronik {irtiker -
H. pylori iliskisi agisindan degerlendirilmesi, gastrik yakinmalarin kronik iirtiker - H. pylori
iliskisine etkisi, lirtiker formlarina gore kronik trtiker - H. pylori iliskisi ana bagliklar1 altinda

siniflandirildi.
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Caligmanin istratistiksel analizi SPSS (Statistical Packages for the Social Sciences) for
Windows XP Release 11,5 version ile yapildi. Karsilastirmalar i¢in Ki-kare (y?) ve Fisher’in
kesin Ki-kare testleri kullanildi. p < 0,05 anlamli kabul edildi. Elde edilen veriler literatiir

verileri 15181nda tartisildi.
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BULGULAR

Genel Demografik Ozellikler

Calismaya 525’1 (% 65,6) kadin, 275’1 (% 34,4) erkek olmak {izere toplam 800 hasta
alindi. Kadin/ erkek oran1 = 1,9/1 idi.

Genel yas ortalamasi 38,5 £ 13,9 olup ortanca degeri 38 yas idi. Kadinlarda yas araligi
7 - 77 arasinda olup ortalama degeri 39,4 + 13,5 yas, ortanca degeri 39 yas idi. Erkeklerde yas
aralig1 5 - 73 arasinda olup ortalama degeri 36,8 + 14,4 yas, ortanca degeri 35,5 yas idi.

Klinigimize bagvuru tarihine kadar olan hastalik siiresi 1,5 - 480 ay arasinda degismekte
olup, ortalama degeri 30,9 ay + 57,9, ortanca degeri 12 ay idi. 58 hastanin {irtiker siiresi 10
yildan fazla idi.

800 hastanin 554’1 (% 69,3) 1 - 132 ay arasinda degisen siirelerde klinigimiz tarafindan
izlenmis olup, takip siiresi ortalama degeri 6,2 + 13,6 ay, ortanca degeri 3 aydi. Kalan 246
hastada (% 30,7) ise takip siiresi 1 aydan daha kisa idi.

800 hastanin 654’1 (% 81,8) devamli kronik frtiker, 146’s1 (% 18,2) aralikli kronik
tirtiker olarak siniflandi.

Olgularin anjioddem, fiziksel {irtiker, atopi ve gastrik sikayet sikligi Tablo 5’de
Ozetlenmistir. Dermografizm en sik goriilen fiziksel iirtiker formu olup fiziksel iirtiker
agisindan sorgulanan 602 hastanin 314’{inde (% 52,2) saptanmustir. izole veya diger iirtiker
formlar1 ile kombine sekilde toplam 9 hastada basing firtikeri (% 1,5), 8 hastada (% 1,3)
kolinerjik {irtiker, 5 hastada (% 0,8) soguk {irtikeri, 1 hastada (% 0,2) sicak iirtikeri saptandi.
269 olguda ise (% 44,7) fiziksel {irtiker yoktu.

Tablo 5. Kronik iirtikerli hastalarda anjioodem, fiziksel iirtiker, atopi ve gastrik sikayet

sikhig
Anjioodem Fiziksel iirtiker | Atopi Gastrik sikayet
n % n % n Y% n %
Var 442 63,1 333 55,3 136 21 181 62,2
Yok 259 36,9 269 44,7 513 79 110 37,8
Sorgulanan 701 100 602 100 649 100 291 100
hasta sayisi
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Urtiker Formlarimin Dagilim

Urtiker formlarinin siklik sirasma gore dagilimi Tablo 6°da 6zetlenmistir. En sik gériilen
tirtiker formu 300 (% 37,5) olgu ile kronik iirtiker + anjioddem birlikteligidir. Bunu sirasiyla
154 (% 19,2) olgu ile izole kronik firtiker, 108 (% 13,5) olgu ile kronik iirtiker + anjioddem +
dermografizm birlikteligi, 103 (% 12,8) olgu ile kronik iirtiker + dermografizm birlikteligi, 89
(% 11,1) olgu ile izole dermografizm izlemistir. 13 (% 1,6) olguda izole anjioddem ve 9

(% 1,1) olguda dermografizm dis1 izole fiziksel iirtiker saptanmustir.

Tablo 6. Siklik sirasina gore iirtiker formlari

Hasta sayisi
Urtiker formu n %
Kronik trtiker + anjioddem 300 37,5
[zole kronik iirtiker 154 19,2
Kronik {irtiker + anjioddem + dermografizm 108 13,5
Kronik trtiker + dermografizm 103 12,8
Izole dermografizm 89 11,1
izole anjioddem 13 1,6
izole diger (dermografizm dis1) fiziksel iirtiker 9 1,1
Anjioddem + dermografizm 7 0,9
Kronik tiirtiker + anjioddem + diger fiziksel tirtiker 6 0,8
Anjioddem + diger fiziksel trtiker 6 0,8
Kronik tirtiker + anjioddem + dermogratizm + diger fiziksel tirtiker 2 0,3
Dermografizm + diger fiziksel iirtiker 2 0,3
Kronik trtiker + diger fiziksel iirtiker 1 0,1
Toplam 800 100




Olgularda H. pylori Sikhig

H. pylori infeksiyonunu aragtiriken en sik kullanilan tani testi yontemi 800 hastanin

700’tinde (% 87,5) kullanilan HPSA idi. Bunu 77 hasta (% 9,6) ile gastroskopi ve 23 hasta
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(% 2,9) ile serolojik inceleme (kanda antikor tayini) izliyordu.

H. pylori tan1 testlerinden en az biri referans alinarak yapilan incelemede 800 hastanin
475’inde (% 59.4) H. pylori (+), 325’inde (% 40,6) H. pylori (-) bulundu.

Gastrik sikayeti olan 181 hastanin 130’unda (% 71,8) H. pylori (+), 51’inde (% 28,2)
H. pylori (-) idi. Gastrik sikayeti olmayan 110 hastanin 82’sinde (% 74,5) H. pylori (+),
28’inde (% 25,5) H. pylori (-) bulundu. Gastrik sikayeti olan ve olmayan hastalarda H. pylori

infeksiyonu siklig1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p = 0,613) (Tablo 7).

Tablo 7. Gastrik sikayeti olan ve gastrik sikayeti olmayan hastalarda H. pylori sikhig

Gastrik sikayet var Gastrik sikayet yok

(n=181) (n=110) a p

n % n %
H. pylori (+) 130 71,8 82 74,5 0,56 0,613
H. pylori (-) 51 28,2 28 25,5
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Farkli iirtiker formlarindaki H. pylori sikligi Tablo 8’de verilmektedir. Farkli tirtiker
formlar1 arasinda H. pylori pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Hasta sayis1 9’un altinda olan iirtiker formu gruplarinda H. pylori’nin siklig
hakkinda dogru yorum yapilmasinin miimkiin olmayacagi goriisii ile istatistiksel hesaplamalar

yapilmadi.

Tablo 8: Siklik sirasina gore iirtiker formlari ve H. pylori sikhig

H. pylori (+) | H. pylori (-) Y P
(n=475) | (n=325)

Urtiker formu

n % n %
Kronik tirtiker + anjiobdem (n=300) 179 59,7 | 121 40,310,017 | 0,896
izole kronik iirtiker (n=154) 91 59,1 | 63 40,9 | 0,006 | 0,936

Kronik iirtiker + anjioddem + dermografizm | 61 56,5 | 47 43,510,433 | 0,510
(n=108)

Kronik iirtiker + dermografizm (n=103) 60 58,3 143 41,7 | 0,062 | 0,804
Izole dermografizm (n=89) 57 64 |32 36 0,905 | 0,341
fzole anjioddem (n=13) 6 46,2 | 7 53,8 | 0,958 | 0,328
izole diger fiziksel iirtiker (n=9) 3 3336 66,7 | 2,559 | 0,11
0,17 *
Anjioddem + dermografizm (n=7) 6 85,7 |1 14,3 | Yapilmadi
Kronik iirtiker + anjioddem + diger fiziksel | 5 83,31 16,7 | Yapilmadi
iirtiker (n=6)
Anjioddem + diger fiziksel tirtiker (n=6) 4 66,7 | 2 33,3 | Yapilmadi
Kronik {iirtiker + anjioddem + dermografizm 0 2 100 | Yapilmadi

+ diger fiziksel iirtiker (n=2)

Dermografizm + diger fiziksel iirtiker (n=2) 2 100 | O Yapilmadi

Kronik iirtiker + diger fiziksel tirtiker (n=1) 1 100 | O Yapilmadi

*Fisher kesin Ki-kare testi ile hesaplandi
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Olgularm H. pylori Eradikasyonu Ac¢isindan Dagilim

H. pylori (+) olan 475 hastanin 88’1 (% 18,5) takipsiz veya eradikasyon tedavisi almamis
hastalardi. Kalan 387 hastada (% 81,5) eradikasyon tedavisi uygulandi. Bu amacla once
standart 3’lii eradikasyon tedavisi baslandi. Standart eradikasyon tedavisine yanitsiz olan 81
hastadan 39’una ise alternatif 4’lii eradikasyon tedavisi uygulandi.

3’li ya da 4’li eradikasyon tedavisi alan 387 hastanin 198’inde (% 51,2) H. pylori
eradikasyonun saglanip saglanamadigi degerlendirilemedi. Bu hastalar, tedaviden hemen
sonra takipsiz kalan hastalar, takibine devam edilen ancak kontrol H. pylori testi yaptirmamis
hastalar ve caligma siirecinde heniiz tedavi agsamasinda olan ya da tedavinin bitiminden sonra
eradikasyon basarisinin degerlendirilecegi 4 haftalik silireyi tamamlamamis olan hastalardan
olugsmaktaydi.

Eradikasyon tedavisi alan 387 hastanin 189’unda (% 48.,8) H. pylori eradikasyonun
saglanip saglanamadig1 kontrol H. pylori testi yapilarak degerlendirilmistir. Kontrol test
yontemi olarak hastalarin 161’inde (% 85,2) HPSA, 28’inde (% 14.,8) gastroskopi
kullanilmistir. Eradikasyon tedavisi alan 189 hastanin 50’sinde (% 26,5) eradikasyon
saglanamamis iken, 139’unda (% 73,5) eradikasyon basari ile saglandi. Ayrica eradikasyon
tedavisi almayip klinigimizde takiplerine devam eden 10 hastada da spontan olarak H. pylori
eradikasyonu saglanamayacagi i¢in H. pylori eradikasyonunun saglanmadigi kabul edildi. Bu
hastalarla birlikte H. pylori (+) 475 hastadan toplam 199°u (% 41,9) H. pylori eradikasyonu
acisindan degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 9. H. pylori eradikasyonu acisindan degerlendirilen hastalar

Eradikasyon var Eradikasyon yok

(n=139) (n=60)

n % n %
1. basamak - 3’lii tedavi 129 92,8 42 70
2. basamak - 4’lii tedavi 10 7.2 8 13,3
Tedavisiz 0 10 16,7




36

Olgularmn H. pylori Infeksiyonu - Kronik Urtiker iliskisi A¢isindan Degerlendirilmesi

H. pylori infeksiyonu ile kronik iirtiker arasindaki iligskiyi arastiran ¢aligmamizin ana
prensibini, H. pylori eradikasyon tedavisinin kronik {irtikerdeki iyilesme oranina etkisinin
irdelenmesi olusturdugundan sonuglar1 etkileyebilecek es zamanli ek bir bakteriyel infeksiyon
ya da parazitoz odagi olmamasina dikkat edilmistir. Bu nedenle H. pylori (+) 475 hastadan ek
olarak bakteriyel infeksiyon odagi, bakteriyel aktif infeksiyon ve/veya paraziter infeksiyon
saptanan 199 hastada (132’si bakteriyel infeksiyon odagi, 32’si aktif bakteriyel infeksiyon,
19°u parazitoz, 16’s1 bakteriyel infeksiyon odagi + aktif bakteriyel infeksiyon +/- parazitoz)
oncelikle saptanan odagin tedavisi yapilarak kronik {irtiker - odak iligkisi ayr1 olarak
incelenmistir. Bu odak tedavisinden sonra kronik iirtiker sikayeti devam eden hastalara
H. pylori eradikasyon tedavisi uygulanmistir. Ancak ¢alismaya alinan ve H. pylori (+) olan bu
hastalarin hicbirinde diger bir bakteriyel infeksiyon ya da parazitoz odaginin tedavisinden
sonra kronik iirtikerde tam iyilesme elde edilemedigi gozlenmistir. Bir hastada kronik {irtiker
skoru Enterobius vermikularis (E. vermikularis) tedavisinden sonra parazitozun ortadan
kalkmasina ragmen sadece % 50 oraninda gerilemis, bunu takip eden basarili H. pylori
eradikasyonu ile kronik tirtikerde % 100 iyilesme saglanmuistir.

Eradikasyon saglanan 139 hastadaki kronik iirtiker iyilesme oranlart ve H. pylori

infeksiyonu — kronik {iirtiker iliskisi Tablo 10 ve Tablo 11’°de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Eradikasyon saglanan hastalarda kronik iirtiker iyilesme oranlar1 ve kronik

iirtiker — H. pylori infeksiyonu iliskisi

Eradikasyon

Kronik iirtiker — H. pylori | Kronik iirtiker iyilesme | saglanan hastalar
infeksiyonu iliskisi oranlari (n =139)

n %
Belirsiz iliski <% 25 iyilesme 8 5,8
Iliski yok Iyilesme yok 68 48,9
Az olasi iliski % 25 <iyilesme oran1 < % 50 5 3,6
Olas iliski % 50 <1iyilesme orani < % 75 20 14,4
Cok olasi iliski % 75 <iyilesme oran1 <% 100 | 26 18,7
Kesin iliski % 100 1yilesme orani 12 8,6
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Tablo 11. Eradikasyon saglanan hastalarda kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu iligkisi

Eradikasyon saglanan hastalar
H. pylori infeksiyonu - kronik iirtiker iliskisi (n=139)
n %
Var (Az olasi + olas1 + ¢ok olas1 + kesin iliski) 63 45,3
Kesin iliski 12 8,6
Yok 68 48,9
Belirsiz 8 5.8

Eradikasyon tedavisi alan ancak eradikasyon saglanamayan 50 hastanin H. pylori

infeksiyonu - kronik tirtiker iliskisi Tablo 12’de gdsterilmektedir.

Tablo 12. Eradikasyon saglanamayan hastalarda kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu

iliskisi
Eradikasyon
H. pylori infeksiyonu - kronik iirtiker iliskisi saglanamayan hastalar
(n =50)
n %
Yok 17 34
Urtikerde tam (% 100) iyilesme var 0
Tedavi ile eradikasyon saglanamadi, iirtikerde
kismi (% 25 — 100 arasinda) iyilesme var 17
Belirsiz 33 66
Tedavi ile eradikasyon saglanamadi, trtikerde 33
lyilesme yok

Eradikasyon tedavisine ragmen eradikasyonun saglanamadigi 50 hastanin 33’{inde kronik
iirtikerde 1yilesme gozlenmedi. Bu 33 (% 66) hastada H. pylori infeksiyonu ile kronik {irtiker
arasindaki iligki "belirsiz" kabul edildi. 17 (% 34) hastada ise H. pylori eradike edilememesine
ragmen ¢esitli oranlarda (% 25 < iyilesme oran1 < 100) kronik iirtikerin geriledigi gozlendi.
Ancak bu hastalarin higbirinde tam (% 100) iyilesme gozlenmedi. Eradikasyon tedavisi ile
H. pylori eradikasyonu saglanamadan kronik iirtikeri kismi de olsa gerileyen bu hastalarda

H. pylori infeksiyonu ile kronik iirtiker arasinda iliski "yok" kabul edildi.
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H. pylori eradikasyon tedavisi alan hastalardan eradikasyon saglanan ve saglanamayanlar
kronik irtikerdeki toplam (% 25 — 100 oranlar1 arasinda) iyilesme agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,165)
(Tablo 13). Ancak H. pylori eradikasyonu saglanan ve saglanamayan hastalar kronik
irtikerdeki tam (% 100) iyilesme agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak saptanan
fark anlamli idi (*y*= 0,038, p = 0,032) ( Tablo 14).

Tablo 13. H. pylori eradikasyon tedavisi ile eradikasyon saglanan ve saglanamayan

hastalarda kronik iirtikerdeki toplam (% 25 — 100) iyilesme

Eradikasyon var | Eradikasyon yok | > p
(n=139) (n =50)
n n
Urtikerde (% 25 - 100) iyilesme var | 63 17 1.932 | 0,165
Urtikerde (% 25 - 100) iyilesme yok | 76 33

Tablo 14. H. pylori eradikasyon tedavisi ile eradikasyon saglanan ve saglanamayan

hastalarda kronik iirtikerdeki tam (% 100) iyilesme

Eradikasyon var | Eradikasyon yok | *y*> |p
(n=139) (n =50)
n n
Urtikerde tam (% 100) iyilesme var | 12 0 0,038 | 0,032
Urtikerde tam (% 100) iyilesme yok | 127 50

* Fisher’in kesin Ki- kare testi ile hesaplandi

Kontrol grubu olarak degerlendirilen H. pylori (-) 325 hastanin 4’linde, ¢esitli nedenlerle
eradikasyon tedavisi almayan 10 hastanin 3’iinde kronik iirtikerde spontan olarak % 100
iyilesme gozlendi. Spontan iyilesme orant 7/335 (% 2) olarak hesaplandi. H. pylori
eradikasyonu saglanan hastalardaki % 100 (tam) iyilesme, kontrol grubundaki % 100 (tam)
iyilesme ile karsilastirildiginda saptanan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0,001,
> =10,932) ( Tablo 15).
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Tablo 15. H. pylori eradikasyonu saglanan hastalar ve kontrol grubundaki tam (% 100)

iyilesme
Kontrol grubu (n=335)
H. pylori (+), a- H. pylori (-) hastalar
eradikasyon (n=325) 1 p
saglanan hastalar | b- H. pylori (+),
(n=139) eradikasyon tedavisi
almayan hastalar (n=10)
n n
Urtikerde tam (% 100) | 12 7 10,932 | 0,001
iyilesme var
Urtikerde tam (% 100) | 127 328
iyilesme yok

Genel hasta grubu olan 800 hastada H. pylori infeksiyonu ile kronik iirtiker arasindaki
iligki incelendiginde, 12 hastada (% 1,5) "kesin iligki", 26 hastada (% 3,3) "¢ok olasi iligki",
20 hastada (% 2,5) "olasi iligki", 5 hastada (% 0,6) "az olasi iliski" olmak iizere toplam 63
hasta (% 7,9) "iliski var" yoniinde degerlendirildi (Tablo 16).

H. pylori infeksiyonu ile kronik iirtiker arasinda "iliski yok" seklinde degerlendirilen
hasta sayis1 413 (% 51,6) idi. Bu hastalar, H. pylori (-) olan 325 hasta, H. pylori (+) olup
eradikasyon tedavisi almadan irtikeri spontan gerileyen 3 hasta, H. pylori eradikasyon
tedavisi ile eradikasyon saglanamadigi halde iirtikeri iyilesen 17 hasta ve H. pylori
eradikasyonuna ragmen kronik iirtikerde hi¢ iyilesme olmayan 68 hastadan olugmaktaydi
(Tablo 16).

H. pylori infeksiyonu ile kronik iirtiker arasindaki "iliski belirsiz" kalan hasta sayis1 324
(% 40,5) 1di. Bu hastalar, H. pylori (+) olup takipsiz olan 78 hasta, eradikasyon kontroliiniin
yapilamadig1 198 hasta, H. pylori (+) olup eradikasyon tedavisi almayan ve iirtikerde iyilesme
olmayan 7 hasta, H. pylori eradikasyonu olan ve kronik iirtikeri % 25’den az oranda iyilesen 8
hasta, eradikasyon saglanamayan ve kronik firtikerde iyilesme olmayan 33 hastadan
olusmaktaydi (Tablo - 16). Bu "iligki belirsiz" gruptaki eradikasyon kontrolii yapilamayan
198 hastanin 41’1 (% 20,7) eradikasyon tedavisinden faydalandigini ifade etmekteydi. Bu
hastalarin 11’inde irtikerde % 100 iyilesme, 7’sinde % 60 ve lizerinde iyilesme gozlendi.
Kalan 23 hastada ise iirtikerde iyilesme olmakla birlikte fayda orani hasta dosyalarinda

belirtilmemisti.
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Tablo 16. Genel hasta grubunda kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu iliskisi

Genel hasta grubu

Kronik iirtiker - (n =800)

H. pylori infeksiyonu n %

iliskisi

Kesin iliski Eradikasyon var, tirtikerde 12 1,5
% 100 iyilesme

Cok olas iliski Eradikasyon var, tirtikerde 26 3,3
% 75 <1iyilesme oran1 < % 100

Olasi iliski Eradikasyon var, iirtikerde 20 2,5
% 50 <1iyilesme oran1 < % 75

Az olasi iliski Eradikasyon var, iirtikerde 5 0,6
% 25 <iyilesme orani < % 50

Toplam iliski Eradikasyon var, lirtikerde 63 7,9
% 25-100 iyilesme

Iliski yok a- H. pylori (-) (n=1325) | 413 51,6
b- H. pylori (+), eradikasyon tedavisi almadan
trtikerde iyilesme var (n=3)
c-Eradikasyon  tedavisi ile  eradikasyon
saglanamadi, iirtikerde iyilesme var (n=17)
d-Eradikasyon tedavisi ile eradikasyon saglandi,
iirtikerde hi¢ iyilesme yok (n=68)

Belirsiz iliski a- H. pylori (+), takipsiz (n=178) 324 40,5

b-Eradikasyon tedavisi almis, eradikasyon
kontrolil yapilmamis (n=198)
c-Eradikasyon tedavisi almamig, irtikerde
iyilesme yok (n=7)

d-Eradikasyon tedavisi ile eradikasyon saglandi,
tirtikerde < % 25 iyilesme var (n=28)

e-Eradikasyon  tedavisi ile  eradikasyon

saglanamadi, iirtikerde iyilesme yok (n= 33)
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H. pylori (+) olan toplam 475 hastada H. pylori ile kronik firtiker arasindaki iligki
degerlendirildiginde 12 hastada (% 2,5) "kesin iliski", 26 hastada (% 5.5) "cok olasi iligki", 20
hastada (% 4,2) "olas1 iligki", 5 hastada (% 1,1) "az olasi iliski" olmak iizere toplam 63 hasta
(% 13,3) "iliski var" yoniinde degerlendirildi. 88 hasta (% 18,5) "iliski yok" seklinde
degerlendirilirken 324 (% 68,2) hastada ise "iliski belirsiz" idi (Tablo 17).

Tablo 17. Genel hasta grubu ve H.pylori (+) grupta kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu

iliskisi

Genel hasta grubu
Kronik iirtiker — [H.pylori (+) + H.pylori (-)] H. pylori (+) grup
H. pylori  infeksiyonu (n =800) (n =475)
iliskisi n % n %
Kesin iliski 12 1,5 12 2,5
Cok olasi iliski 26 3,3 26 5,5
Olas iliski 20 2,5 20 4,2
Az olasi iliski 5 0,6 5 1,1
Toplam iliski 63 7,9 63 13,3
Tliski yok 413 51,6 88 18,5
Belirsiz iliski 324 40,5 324 68,2

Kronik iirtiker — H. pylori infeksiyonu arasinda "kesin iligki" saptanan olgularin 6zellikleri

Tablo 18’de dzetlenmektedir.




42

oK owsoIAL IO YIUODy
.............. ok Key | 1doysonse3 | O+d+V | 1doysonsed 1S1ABP9) SIp ngnm? Sip JOA IeA Ke z1 | 1queasp Jrozt bl 81 1
WZ1JeIS0ULIOP+
Ke g1 | Jnedau 4, Ier | Aeg¢y | 1doysonseS | (o+3+V | 1dodsonsel | ----------------- oA JOA IeA Ke 9¢ | 1jweasp IN13IN YIUOIY S 0S 11
WZ1JeIS0ULIdp
.............. ok | Aeg VSdH | T+HI+V NAY: S I — oA l ¢ Ae ¢ | 1jureAdp ooz 4| 0t 01
WZ1JeI130ULIdp
.............. oK | Aey VSdH | THI+V VSdH | - oK { ok Aep | ueasp |+ wopgorluy M| 8¢ 6
WZ1JeIS0UuLIop
Ipew[iyeq Crv) +wdpootfue +
Keg . Iern | Aegy | doysonseS | O+3+V | 1doysomsed |  -------------e- oA IeA IeA Ke g | 1ueasp IOY1N YIUOLY S S¢ 8
JNOA QWISIIAL Jq) WISIS wapoollue +
Ae g | JuesSou Tea | Kegg VSdH | T4V VSdH | Zo[myioqunue loutin) oA ¢ Ae | fweAdp | IOYIMN NIUoD M| 6¢ L
) To3{I IUO
.............. ok Ke g | 1doysonse3 | O+3+V | 1doysonseld | -------------m--- ok JOA IeA Ke 7 | 1qweasp oozt b 96 9
Ly duiseq
+wapoorfue +
Ae | JUeSOU 4y Tea | Aey VSdH | T+HA+L VSdH | - oA l ¢ Ae p | IpIRIE | IOIAN YIUODY 4| 9 S
WZ1JeI30uLIdp
304 owsayIAt Crav) +wepgorfue +
.............. ok | Aey VSdH | THI+V VSdH Istaepa) $1p | ngnand Sip Tea (| AeQ9 | MWeAdP | INIAN yrUOXy q| T« 4
191N IUOLY
Key | Jmizod IeA Keg | 1doysomse3 | O+3+Vv | 1doysonses | ----------------- oA JOA IeA Ke g | 1queasp J10z1 q 96 €
QwsSaIAT 0G 9, | sure[nyIwIoA av) wZIJeIS0oULIOp
.............. oA Ae ¢ VSdH | T+I+V VSdH [0zepuaqow sniqoroyuy IeA IeA Ke $7 | 1JweAdp Jroz1 q 61 4
WZ1JeI30ULIdp
oK owsoIAL + wapoorfue +
.............. ok | Aeg VSdH | THI+V VSdH wyed S1ip | ngnmd Sip SJoK ok Ae ¢ | Ipfere | 1oynun Yruomny M| 8¢ I
QwiSoqIA]
apIaIIf)
OA ISIABPA],
ams 13epQ 13epQ
uadon nsaL UOAISOJU] UOAISYOJU]
Iepey | 10JAd ‘H [OTUOY] | ISTABPAL ynizered yzered
QIUI() | OPUNSYAN | NSYAN | ISMS | UOASeyIpey llo}Ad nsa], /1PAuepey | /[oALLRRY wAeI§ | samg | SIS ou
SN ) | seyni) | diyer 1ojAd ‘H 'H 1ojAd "H 19 4 | doyy | seD | yieiseq | JoYBA[) | nuuog 1) | BoAIsur) | sex | eiseH

LISP{I[[9Z0 A Je[ng[o ueuejdes ,,DSII UISAY,, epuIse.Ie NUOAISYIJuUI 1I0JAd *H — 19NN YIuory] ‘8] o[qe],

“T0ATtuur|iq 19353 oo4je uede 04 1NN SYNU oK SWSI[IAT [T ISTABPS) UOASENIpeIs yurdwe ‘Tpeure[iyeq 1IOJAd "H dpunsOU JONNI[) .y

~1oAtuuiq 1gey yifojo£10 uede [0 dxoxnam synu Juesou 1ojAd “H opunsNU IONII() 4
“1I0JAd *H 1101ey 1f0]0A10 Op ULIAIAN SYNU DWSIIAT 0] % UIPIUSK IPININ 31 UOASENIPLId T[LIeSeq Fyizod 1OJAd *H SPUNSINU 1NII() 4
1ike) uafjue 1LIOJAd “H BPIISIA (VS ZO[HAq) () ‘9[RISU0Iq WHSY gV NAINIUONOUL 1LY IRV
[OZEPIUONIIN: N ‘UIPIseno ;] ‘[ozerdosue] T ‘[ozerdow():Q “UISIWOLLIBS[:Y] ‘UI[ISISYOWY




43

Gastrik Yakinmalarin Kronik Urtiker - H. pylori Infeksiyonu iliskisine Etkisi

Gastrik yakinma sorgulanan H. pylori (+) 212 hasta, gastrik yakinmasi olan ve olmayan
seklinde 2 ayr1 grup olarak degerlendirilerek gastrik yakinmanin H. pylori infeksiyonu -
kronik trtiker iliskisine etkisi incelendi (Tablo 19).

Gastrik yakinmasi olan H. pylori (+) 130 hastanin 6’sinda (% 4,6) kesin iligki, 8’inde
(% 6,2) cok olasi iliski, 3’tinde (% 2,3) olast iliski, 4’tinde (% 3,1) az olas1 iliski olmak {izere
toplam 21 hastada (% 16,2) iliski saptandi. 22 hasta (% 16,9) "iliski yok" seklinde
degerlendirildi. 87 hastada (% 66,9) iliski belirsizdi.

Gastrik sikayeti olmayan H. pylori (+) 82 hastanin 2’sinde (% 2,4) kesin iligki, 4’iinde
(% 4,9) ¢ok olasi iliski, 8’inde (% 9,8) olasi iliski, 1’inde (% 1,2) az olas1 iligski olmak {izere
toplam 15 hastada (% 18,3) iliski saptandi. 16 hasta (% 19,5) "iliski yok" seklinde
degerlendirildi. 51 hastada (% 62,2) iliski belirsizdi.

Sonu¢ olarak gastrik sikayeti sorgulanmis H. pylori (+) 212 hastada, H. pylori
infeksiyonu - kronik drtiker iligkisi, gastrik sikayeti olan ve olmayan hastalarda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p = 0,78).

Tablo 19. Gastrik sikayeti olan ve olmayan H. pylori (+) hastalarda kronik iirtiker -
H. pylori infeksiyonu iliskisi

H. pylori (+), H. pylori (+),
Kronik iirtiker - gastrik sikayet var gastrik sikayet yok e p
H. pylori infeksiyonu (n=130) (n=282)
iligkisi n % n % 0,496 | 0,78
Iliski var 21 16,2 15 18,3
Iliski yok 22 16,9 16 19,5
Belirsiz 87 66,9 51 62,2
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Urtiker formlarina gore kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu iligkisi

Goriilme siklig1 sirasina gore tirtiker formlart ve H. pylori infeksiyonu - kronik irtiker
iliskisi Tablo 20°de 6zetlenmektedir. En sik goriilen iirtiker formu olan kronik {irtiker +
anjioddem birlikteligi ile dermografizmin eslik ettigi kronik {irtiker + anjioddem birlikteligi
H. pylori infeksiyonu - kronik iirtiker iliskisi agisindan Kkarsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (32 = 0,411, p = 0,522). Izole kronik iirtiker grubu
ile izole dermografizm grubu H. pylori infeksiyonu - kronik iirtiker iligkisi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (x> = 0,188, p = 0,665). izole
kronik iirtiker grubu ile dermografizmin eslik ettigi kronik tirtiker grubu H. pylori infeksiyonu
- kronik frtiker iligkisi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (%> = 0,956, p = 0,328).



Tablo 20. Urtiker formlarina gore kronik iirtiker - H. pylori infeksiyonu iliskisi
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Kesin Cok olas1 | Olas1 Az olas1 | Toplam iliski yok | Belirsiz
iligki iligki iliski iliski iliski
n n n n n (%) n (%) n (%)
Kronik iirtiker + 1 10 11 24 (8 151 (50,3) | 125 (41,7)
anjioddem  (n = 300)
izole kronik fiirtiker 3 6 2 1 12 (7,8) |73 (47,4) | 69 (44.8)
(n=154)
Kronik iirtiker + 3 4 4 1 12 (11,1) | 59 (54.6) | 37 (34.3)
anjioddem +
dermografizm
(n=108)
Kronik iirtiker + 1 1 3 1 6 (58 61 (59,2) | 36 (35)
dermografizm (n=103)
Izole dermografizm 2 4 0 0 6 (6,7) 46 (51,7) | 37 (41,6)
(n=289)
izole anjioddem 0 0 0 0 0 8 (61,5 |5 (38)9)
(n=13)
Izole diger fiziksel 0 0 0 0 0 5 (556) |4 (4449
uirtiker n=9)
Anjioddem + 1 1 0 0 2 3 2
dermografizm (n=7)
Anjioddem + diger 0 0 0 0 0 3 3
fiziksel trtiker (n = 6)
Kronik iirtiker + 1 0 0 0 1 1 4
anjioddem + diger
fiziksel tirtiker (n = 6)
Kronik trtiker + 0 0 0 0 0 2 0
anjioddem +
dermografizm + diger
fiziksel trtiker (n=2)
Dermografizm + 0 0 0 0 0 1 1
diger fiziksel tirtiker
(n=2)
Kronik trtiker + diger | 0 0 0 0 0 0 1
fiziksel trtiker (n=1)
TOPLAM 12 26 20 5 63 413 324
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TARTISMA

Calismamiz, kronik {irtikerli genis bir olgu serisinde, kronik firtiker - H. pylori
infeksiyonu iligkisinin yami sira genel demografik o6zelliklerin de irdelendigi ve literatiir
verileri ile karsilastirildigi bir calismadir.

Calismamizda kronik {irtikerli hastalarda saptanan 1,9:1 seklindeki kadin/erkek orani,
daha Once yapilan calismalarla uygunluk gostermekte olup kronik {irtikerin kadinlarda
yaklasik iki kat daha sik goriildiigii genel goriisiiyle uyumludur (120,121).

Genel yas ortalamasi (38,5 yas) da dnceki yayinlarla benzer sekilde kronik iirtikerin orta
yasta 0zellikle 40 yas civarinda sik goriilmesi ile uyumlu bulundu (120,122-124).

Hasta grubumuzun ortalama hastalik siiresi de (30,9 ay) daha Onceki c¢alismalarda
bildirilen 2 - 4 yillik ortalama hastalik siiresi ile paralellik gostermektedir (124,125).

Hastalar ortalama 6 ay siire ile klinigimizde takip edilmis, bdylece cogunda altta
yatabilecek tetikleyici faktorlerin arastirilmasi, saptandigi takdirde tedavisi, tedaviden fayda
oranlari, niiks ve niikse sebep olabilecek faktorler acisindan tekrar degerlendirilmeleri
miimkiin olmustur. Altta yatan herhangi bir faktor saptanmadiginda ise kronik tirtikerin tedavi
ile kontrol altina alinmas1 ve tetikleyici olabilecek faktorlerden uzak kalinmasi saglanarak
hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesi hedeflenmistir.

Calismamizda kronik iirtikerli hastalarin yaklasik 4/5’inde (% 81,8) devamli kronik
irtiker saptanmig olup hemen hemen her giin iirtiker lezyonlari olusmaktaydi. 1/5’inde
(% 18,2) ise aralikli kronik iirtiker mevcut olup ataklar arasinda glinlerce/haftalarca lezyonsuz
donemler olabilmekteydi. Cuevas ve arkadaslarinin g¢aligmasinda da % 56,7’lik oranla
devamli kronik {irtiker daha sik goriilmiis (114), ancak Buss ve arkadaglarinin ¢alismasinda
% 52’lik oranla aralikli kronik iirtikerin daha sik goriildiigi bildirilmistir (120).

Kronik tirtikere % 63,1 oraninda anjiodem eslik ediyordu. Literatiirde de kronik tirtikerli
olgularin en az yarisma anjioddemin de eslik ettigi bildirilmektedir (5,121,123,125). Izole
anjioddem orani ise % 1,6 idi. Literatiirde izole anjioddem orani ¢aligmalar arasinda farklilik
gostermekte olup % 0 — 10 arasinda degismekteydi (121,123,125,126).

(Calismamizda kronik tirtikere % 52,2 oraninda dermografizm (dermografik iirtiker) eslik
etmekteydi. Izole dermografizm orani ise % 11,1 olarak saptandi. Dermografizm dis1 izole
fiziksel trtiker orani ise % 1,5 idi. Caligmamizda oldugu gibi dermografik irtiker genel
olarak fiziksel iirtiker formlari i¢inde en sik goriileni olarak bilinmektedir (5,6). Literatiirde

kronik iirtikerle dermografizm birlikteligi % 22 - 29 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
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(3,9,124,125). Bizim c¢aligmamizda kronik iirtikere dermografizmin eslik etme orani diger
caligmalara gore cok daha yiiksek saptanmistir. Bu nedenle kronik iirtiker sikayeti ile
basvuran tiim hastalarda uygun kosullar altinda (baskilayici antihistaminik ve sistemik
kortikosteroid kullaniminin olmadigr kosullarda) dermografizmin mutlaka arastirilmast
gerektigi goriisiindeyiz.

Hastalarimizda diger fiziksel trtiker formlar1 sorgulanip, uygun provokasyon testleri
yapildiktan sonra kronik iirtikerle birlikte veya izole olarak toplam 9 hastada basing iirtikeri
(% 1,5), 8 hastada (% 1,3) kolinerjik iirtiker, 5 hastada (% 0,8) soguk firtikeri, 1 hastada
(% 0,2) sicak {irtikeri saptanmisti. Solar trtikerli olgu ise saptanmadi. Dermografizm dis1
izole fiziksel {irtikeri olan hasta sayisi ise 9 (% 1,5) idi. Fiziksel iirtikerlerin goriilme siklig1
literatlirde farkliliklar gosterse de bizim calismamizin sonuglari ile bazi literatiir verileri
benzerdir. Basing irtikerinin goriilme sikligr literatiirde yaklasik % 2 (120,123), soguk
tirtikerinin ise % 1-3 olarak bildirilmistir (126,127). Kolinerjik iirtiker siklikla gencglerde
goriilmekte olup Zuberbier ve arkadaglarinin ¢alismasinda toplumdaki 15 - 35 yas arasi geng
eriskinlerde prevalansi % 11,2 olarak bildirilmistir (128). Bizim ¢alismamizda bu oranin daha
diisiikk olmasi, calisma grubumuzun yas araliginin daha genis olmasindan (5 - 77 yas) ve
kolinerjik {trtiker semptomlart hafif seyrettiginde hastalarin hekime bagvurma ihtiyaci
hissetmemesinden kaynaklaniyor olabilir. Sicak iirtikeri ise bizim ¢aligmamizda da oldugu
gibi fiziksel tirtikerlerin nadir goriilen bir formudur (9). Solar tirtiker ise ¢ok nadir goriilen bir
fiziksel iirtiker formu olup (1) ¢alisma grubumuzda saptanmamustir.

Urtiker formlarma gore hastalar smiflandirildiginda en sik kronik iirtiker + anjioddem
(% 37,5), izole kronik iirtiker (% 19,2) ve dermografizmin eslik ettigi kronik iirtiker +
anjioddem (% 13,5) olgular1 saptandi. Literatiirde bizim c¢aligmamizda oldugu gibi
detaylandirilmis alt gruplar olmadigindan bu alt gruplarin sikliklar1 hakkinda karsilastirmali
yorum yapilamadi.

Atopi; tan1 konmus atopik dermatit, atopik deri yapisi ya da alerjik rinit, alerjik
konjunktivit ve astim bronsiale gibi solunumsal hastaliklardan bir ya da birkaginin birlikte
oldugu durum olarak tanimlandiginda hastalarimizin % 21’inde atopi varken, % 79’unda atopi
yoktu. Kronik firtikere atopi eslik etme oran1 Buss ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 23, Nettis
ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 24 olarak bildirilmis olup bizim saptadigimiz oran ile
benzer niteliktedir (120,126). Tiirkiye’de genel toplumun farkli cografik yerlesimlerinde
yapilan caligmalarda, atopi oram1 % 3,5 — 48,2 arasinda degismektedir (129-131). Bu
oranlardaki farklilik, iklim, nem, bitki Ortiisii vb. cesitli ¢cevresel faktorlerin farkliliginin yani

sira ¢aligmalarda atopi bashigi altinda hangi semptom ve bulgularin esas alindigina gore
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degismektedir. Bu nedenle ¢alismamizda saptadigimiz kronik iirtiker - atopi birlikteligi orani
ile genel toplumdaki atopi siklig1 arasinda karsilagtirmali bir yorum yapilmasinin uygun
olmayacag1 goriisiindeyiz.

Son yillarda H. pylori'nin sistemik inflamatuvar yanita yol acarak sindirim sistemi
disinda da bir¢cok hastalikta rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu hastaliklar iskemik kalp
hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik, ateroskleroz, ITP, demir eksikligi anemisi,
cocuklarda biiylime geriligi, ani bebek oliimii, karaciger sirozu, otoimmiin tiroidit gibi
otoimmiin hastaliklar, kronik bronsit, bronsektazi gibi solunumsal hastaliklar, Parkinson
hastalig1 ve bazi dermatolojik hastaliklardir (62-68).

Dermatolojik hastaliklardan basta kronik {irtiker ve rozase olmak iizere atopik dermatit,
alopesi areata, HSP, Raynaud hastaligi, Sjogren sendromu, sistemik skleroz, Sweet sendromu,
Behget hastalig, rekiirran aftéz stomatit, psoriyazis, pruritus ve prurigo nodularisin H. pylori
ile iligkili olabilecegi ifade edilmektedir (76-79).

Glinlimiize kadar yapilan g¢alismalarda, sindirim sistemi dis1 hastaliklardaki H. pylori
siklig1 ve/veya eradikasyon tedavisi ile bu hastaliklardaki iyilesme oranlar1 gozlenerek
H. pylori infeksiyonu ile bu hastaliklar arasindaki iligski irdelenmeye c¢alisilmigtir. Bizim
calismamizda da kronik frtikerli hastalarda H. pylori sikligi degerlendirilip ardindan
eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerdeki iyilesme oranlari incelendi.

800 kisilik kronik tirtikerli genel hasta grubumuzda H. pylori infeksiyonu tanisi i¢in en
stk kullanilan tetkik yontemi hastalarin 700’iinde (% 87,5) kullanilan HPSA idi. Bunu 77
hasta (% 9,6) ile gastroskopi ve 23 hasta (% 2,9) ile serolojik inceleme izledi. Gliniimiizde
yaygin olarak kullanilan HPSA, invaziv olmayan bir yontem olmasinin yan1 sira 6zgiilliik ve
duyarhilik oranlarinin yiiksek olmasi, hizli ve kolay uygulanabilir olmasi, maliyetinin diisiik
olmasi gibi sebeplerle (47-54) tarama teknigi olarak klinigimizce de tercih edilmistir.

H. pylori tani testlerinden en az biri referans alinarak yapilan incelemede 800 hastanin
475’inde (% 59,4) H. pylori (+), 325’inde (% 40,6) H. pylori (-) saptandi. Ulkemiz H. pylori
infeksiyonunun en sik goriildiigii iilkelerden biridir. Ozellikle sosyoekonomik diizey
diisiikliigii ve kalabalik aile yasaminin H. pylori infeksiyonu sikligini arttirdigi bilinmektedir
(37,132). Ulkemizde 1998 yilina kadar yapilan farkli calismalarda H. pylori prevalansi
% 34,4 - 93,4 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (43,133,134). Ozden ve arkadaslarinin
2004 yilindaki ¢alismasinda Tiirkiye’de 1990 yilinda H. pylori seroprevalansi ortalama
% 78,5 iken 2000 yilinda % 66,3 olarak saptanmustir (35). Akcan ve arkadaslarinin 1999
yilindaki ¢aligmasinda dispepsi yakinmali 711 hastada H. pylori prevalansi1 % 65,8 olarak
bildirilmigtir (135). Biiyiikbaba ve arkadaslarinin 2005 yilindaki c¢alismasinda yine



49

toplumumuzda H. pylori infeksiyonu prevalansinin diisme egilimine isaret edilmektedir (136).
Turfaner ve arkadaslarinin ¢alismasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim
Dali Poliklinigi’ne bagvuran hastalarda H. pylori sikligi % 50,8 olarak bildirilmis olup,
oturulan semtin sosyoekonomik diizeyinin prevalansi etkileyen en 6nemli faktdr oldugu ifade
edilmistir (137). Calismamiz da Istanbul gibi bir metropolde yapilmis olup yaklasik % 60
olarak saptanan H. pylori infeksiyonu prevalansi son yillarda iilkemizde diisme egiliminde
olan H. pylori infeksiyonu prevalansiyla uyumlu bulunmus, bu durumun degisen ¢evresel
faktorler ve sosyoekonomik gelisimden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Belirttigimiz gibi ¢alismamizda kronik iirtikerli hastalarda yaklasik % 60 olarak
saptadigimiz H. pylori infeksiyonu prevalansi, genel Tiirk toplumundaki prevalans ile
benzerdir. Oysa literatiirde H. pylori prevalansinin kronik iirtikerli hastalarda genel toplum
prevalansina gore yiiksek oldugu ve bu nedenle kronik iirtiker ile H. pylori infeksiyonu
arasinda iliski olabilecegi yoniinde c¢esitli ¢alismalar mevcuttur. (111,113-116) Arican ve
arkadaglarinin 2002 yilinda yapilan c¢alismasinda kronik iirtikerli 31 hastanin 27’sinde
(% 87,1), 20 kontroliin ise 11’inde (% 55) H. pylori pozitifligi saptanmstir (138). Ikinci ve
arkadaslarinin 1998 yilindaki calismasinda kronik iirtikerli 35 hastanin 22’sinde (% 63), 24
kontroliin ise 8’inde (% 33) H. pylori pozitifligi saptanmistir (139). Genellikle kiigiik ¢apli
hasta gruplarinda yapilan bu g¢aligmalarin aksine bizim c¢alismamizda oldugu gibi farkli
iilkelerden bildirilen bir¢ok calismada kronik firtikerli hastalarda H. pylori infeksiyonu
prevalansi, o ilkenin genel toplum prevalansindan farklililk  gostermemektedir
(87,104,105,107,108,110,117,118,140).

Kronik firtikerli hastalarda H. pylori prevalansi ile ilgili bu farkli goriisler, calismalarda
farkli tani testleri ile H. pylori’nin arastirilmasi, kiigiik ¢apli hasta gruplari1 kullanilmasi, bazi
calismalarda kontrol grubu olmamasi, hasta ve kontrol gruplarinda sosyoekonomik
farkliliklara deginilmemesi gibi faktdrlerden kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle miimkiinse
standart bir tan1 yontemi ile benzer sosyoekonomik ve ¢evresel kosullarda yasayan genis ¢apl
hasta ve kontrol gruplarinda kronik irtiker ile H. pylori infeksiyonu prevalansinin
degerlendirilmesi daha uygun olabilir.

Calismamizda kronik irtikerli hastalarin % 62,2’sinde gastrik sikayet var iken
% 37,8’ inde gastrik sikayet yoktu. Gastrik sikayeti olan hastalarin % 71,8’inde H. pylori (+),
gastrik sikayeti olmayan hastalarin % 74,5’ inde H. pylori (+) saptandi. Gastrik sikayeti olan
ve olmayan hastalarda H. pylori infeksiyonu sikligi karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Daha o©nceki benzer c¢alismalarda da

gastrointestinal semptomlar agisindan iki grup arasinda fark saptanmadigi bildirilmistir
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(116,141). Gonzalez Morales ve arkadaslarinin ¢alismasinda H. pylori (+) kronik {irtikerli 20
hastanin sadece 2’sinde (% 10) gastrik semptom mevcuttu (106). Bu durum prevalansi yiiksek
olan H. pylori infeksiyonunun asemptomatik olarak da seyredebilecegini ve kronik trtikerli
hastalarda gastrik sikayet olmasa da H. pylori infeksiyonunun arastirilmasi gerektigini
distindiirmektedir.

Farkli trtiker formlarinda H. pylori infeksiyonu sikligi incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu verilere dayanarak gerek izole kronik
tirtiker formlarinda, gerekse kombine kronik firtiker formlarinda H. pylori infeksiyonu
sikhiginin farklilik gostermedigi ve ¢esitli infeksiyonlarla tetiklendigi bilinen tiim kronik
trtiker formlarinda H. pylori infeksiyonunun arastirilmasi gerektigi 6ne siirtilebilir.

Maastricht III raporuna gére H. pylori eradikasyonu sindirim sistemi dig1 hastaliklardan
sadece ITP ve demir eksikligi anemisinde endikedir (46,67). De Korwin’e gore bu iki
hastaliga ek olarak H. pylori eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerde de belirgin iyilesme
gozlenmektedir (68). Bizim calismamizda kronik firtikerli hastalarda H. pylori sikliginin
incelenmesinin yani sira eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerdeki iyilesme oranlari
degerlendirilerek "kronik tirtikerde de H. pylori eradikasyonu endike olabilir mi?" sorusuna
cevap aranmistir.

Calismamizda H. pylori (+) olan 475 hastanin 387’sine (% 81,5) eradikasyon tedavisi
uygulanmigtir. Eradikasyon tedavisi 1. basamak standart eradikasyon rejimi olan 3’li
kombinasyon tedavisi ile baglanmistir. Standart eradikasyon tedavisinden sonra H. pylori
testlerinden en az biri tekrarlanarak H. pylori yine (+) saptanan 81 hastanin 39’una 2.
basamak 4’lii kombinasyon tedavisi uygulanmistir. H. pylori infeksiyonu ile kronik tirtiker
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismamizin ana prensibini, H. pylori eradikasyon tedavisinin
kronik {irtikerdeki iyilesme oranina etkisinin irdelenmesi olusturmaktadir. Bu nedenle
sonuglar1 etkileyebilecek es zamanli ek bir bakteriyel infeksiyon ya da parazitoz odagi
olmamasina dikkat edilmistir. Bir bakteriyel infeksiyon ya da parazitoz odagi saptandigi
takdirde oncelikle saptanan odagin tedavisi yapilarak kronik iirtiker - odak iligkisi ayr1 olarak
incelenmistir. Bu odak tedavisinden sonra kronik firtiker sikayeti devam eden hastalarda
H. pylori eradikasyon tedavisine gegilmistir. Ilgingtir ki ¢alismaya alian ve H. pylori (+) olan
hastalarin higbirinde diger bir bakteriyel infeksiyon, bakteriyel infeksiyon odagi ya da
parazitoz odaginin tedavisinden sonra kronik tirtikerde % 100 (tam) iyilesme elde edilemedigi
gozlenmistir. Eradikasyon saglanmasi ile irtikeri tam iyilesip kronik trtiker - H. pylori
infeksiyonu iligkisi agisindan kesin iliskili olarak degerlendirilen 12 hastanin 3’iinde bagka

infeksiyon odag olarak dis ¢iiriigli, 1’inde iiriner sistem tiiberkiilozu, 1’inde E. vermikularis
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parazitozu saptanmisti; kalan 7 hastada es zamanli ek bir bakteriyel infeksiyon ya da parazitoz
odag1 yoktu (Tablo 18). Ek bakteriyel ya da parazitik odagi olan hastalardan E. vermikularis
parazitozu olan hastada parazitoz tedavisinden sonra % 50 (kismi) iyilesme elde edilmis,
digerlerinde ise odak tedavilerinden sonra iirtikerde herhangi bir oranda iyilesme
gozlenmemistir.

Eradikasyon tedavisi alan 387 hastanin 198’inde (% 51,2) H. pylori eradikasyonunun
saglanip saglanamadigi degerlendirilemedi. Bu hastalar, tedaviden hemen sonra takipsiz kalan
hastalar, takibine devam edilen ancak kontrol H. pylori testi yaptirmamis hastalar ve ¢alisma
stirecinde heniiz tedavi agamasinda olan ya da tedavinin bitiminden sonra eradikasyon
basarisinin degerlendirilecegi 4 haftalik siireyi tamamlamamis olan hastalardan olusmaktaydi.
Bu hastalarda eradikasyon tedavisinden sonra kronik iirtikerde iyilesme olsun olmasin
H. pylori ile kronik iirtiker arasindaki iligki "belirsiz" seklinde degerlendirildi. Eradikasyon
tedavisi alan 387 hastanin 189’unda (% 48,8) H. pylori eradikasyonun saglanip saglanamadigi
tedavi bitiminden 4 hafta sonra kontrol H. pylori testi yapilarak degerlendirildi. Kontrol test
yontemi olarak 161 (% 85,2) hastada HPSA, 28 (% 14,8) hastada gastroskopi yontemleri
kullanild1. Hastalarimizin ¢ogunda eradikasyon kontrolii i¢in kullanilan HPSA ydntemi,
eradikasyon kontrolii i¢in sik kullanilan diger bir giivenilir noninvaziv yontem olan {ire nefes
testi yerine kullanilabilecek alternatif bir yontemdir (142). 189 hastanin 139’unda (% 73,5)
eradikasyon basar1 ile saglandi, 50’sinde (% 26,5) eradikasyon saglanamadi. Literatiirde
H. pylori eradikasyon tedavisinin basari orani en az ikili antibiyotik kullanildigi takdirde
% 70 - 95 arasinda bildirilmistir (38,60,61). Bizim ¢alismamizda saptanan % 73,5’1lik oran da
bu sinirlar igerisindedir. Ayrica spontan olarak H. pylori eradikasyonu ¢ok nadir oldugundan
(143) eradikasyon tedavisi almadan klinigimizde takiplerine devam eden 10 hastada H. pylori
eradikasyonunun olmadigi kabul edilmistir.

Gilinlimiize kadar yapilmis olan ve H. pylori eradikasyonu ile kronik iirtikerdeki iyilesme
oranini degerlendiren diger calismalarda iyilesme (remisyon) tanimi ¢alismadan ¢alismaya
farklilik gdstermektedir. Ornegin Yadav ve arkadaslarmin calismasinda tam iyilesme
antihistaminik ilaglara ihtiya¢ duyulmamasi, kismi iyilesme ara sira antihistaminik ilaglara
ihtiya¢ duyulmasi, iyilesme olmamasi sik sik/glinliik olarak antihistaminik ilaglara ihtiyag
duyulmast olarak tanimlanmistir (107). Shiotani ve arkadaglarinin g¢aligmasinda kronik
irtikerdeki tam iyilesme (tam remisyon) > % 90, kismi iyilesme (parsiyel remisyon)
% 50 — 90 oranlar1 arasindaki iyilesme olarak kabul edilmis ve < % 50 iyilesme orani iyilesme
yok seklinde yorumlanmistir (83). Bizim calismamizda ise H. pylori eradikasyonunun

saglanmasi ile kronik irtikeri % 25 — 100 arasi oranda iyilesen hastalarda H. pylori
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infeksiyonu ile kronik iirtiker arasinda, iyilesme oranina paralel bir iliski (% 100 iyilesenlerde
"kesin iligki", iyilesme oran1 % 75 - 100 olanlarda "cok olasi iliski", iyilesme oran1 % 50 - 75
olanlarda "olas1 iligki", iyilesme oran1 % 25 - 50 olanlarda "az olasi iliski") oldugu kabul
edildi. Eradikasyonun saglanmasi ile {irtikerde iyilesme oranmi < % 25 olan hastalarda
H. pylori infeksiyonu ile kronik irtiker arasindaki iliski "belirsiz" seklinde yorumlandi.
Eradikasyon saglanmasina ragmen frtikerinde herhangi bir oranda iyilesme saglanamayan
hastalarda ise H. pylori infeksiyonu ile kronik tirtiker arasinda herhangi bir "iliski yok" kabul
edildi.

H. pylori eradikasyonu saglanamadigi halde kronik {rtikerinde gesitli oranlarda iyilesme
olan hastalarda yine H. pylori infeksiyonu ile kronik tirtiker arasinda herhangi bir "iliski yok"
kabul edildi. Ciinkii eradikasyon tedavisi sirasinda ilaglarin plasebo etkisi ya da gizli ve tespit
edilememis baska bir infeksiyon odaginin ortadan kaldirilmasi ile kronik {irtikerde iyilesme
elde edilmis olmasi da s6z konusu olabilir. Bununla birlikte H. pylori eradikasyonu
saglanamayan hastalarda c¢esitli oranlarda iyilesme gozlenirken hig¢birinde % 100 iyilesme
gozlenmemis olmasi, "acaba eradikasyon tamamlanabilseydi bu iyilesme oranlari artabilir
miydi?" sorusunu da akla getirmektedir. Eradikasyon tedavisi uygulanan hastalarda duyarh ve
direngli H. pylori suslar1 birlikte var oldugunda eradikasyon tedavisi duyarli suslarin
oldiiriilmesine ve direngli suslarin canli kalmasina yol acabilir (33). Bu agidan bakildiginda
tam eradikasyon saglanamayan hastalarda azalan H. pylori bakteri yiikii tizerinden trtikerde
kismi bir iyilesme s6z konusu olabilir. Bu savi destekleyebilecek bir 6rnek verecek olursak,
ilk uygulanan eradikasyon tedavisinden sonra H. pylori eradike edilemeyen ancak kronik
iirtikerde % 60 iyilesme elde edilen, ikinci basamak eradikasyon tedavisi ile eradikasyon
saglanarak kronik iirtikerde % 20’lik ek bir iyilesme oran1 daha elde edilen bir olguda sonug
olarak eradikasyonun tamamlanmasi ile toplam % 80 oraninda iyilesme saglandi ve H. pylori
infeksiyonu ile kronik iirtiker arasindaki iliski "¢ok olasi iliski var" yoniinde degerlendirildi.
Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan ve tiim hastalarda H. pylori eradikasyonu
saglanamadigindan bu c¢eliskili duruma agiklik getirebilmek miimkiin olmadi. Eger tiim
hastalar eradikasyon saglandiktan sonra degerlendirilebilseydi belki de 6nceden "iliski yok"
seklinde degerlendirilen baz1 hastalar "iliski var" yoniinde degerlendirilebilirdi.

Genel hasta grubundaki 800 hastanin toplam 63’4 (% 7,9) H. pylori infeksiyonu ile
kronik iirtiker arasinda "iligki var" yoniinde degerlendirildi. 12 (% 1,5) hastada "kesin iligki",
26 (% 3,3) hastada "¢ok olas1 iliski", 20 (% 2,5) hastada "olasi iligki", 5 (% 0,6) hastada "az
olasi iligki" saptandi. Kontrol grubundaki H. pylori (-) 325 hastanin 4’iinde, H. pylori (+) olup

eradikasyon tedavisi almayan 10 hastanin 3’iinde kronik iirtikerde spontan olarak % 100 (tam)
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iyilesme gozlendi. H. pylori eradikasyonu olan hastalardaki tam iyilesme, kontrol grubundaki
tam 1yilesme ile karsilastirildiginda saptanan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0,05). Bu
veriye dayanarak eradikasyon tedavisi ile elde edilen iyilesmenin spontan iyilesmeden
kaynaklanmadig1r goriisii One siirlilebilir. Ayrica eradikasyon tedavisi ile H. pylori
eradikasyonu saglanamayan hastalarin higbirinde {irtikerde % 100 (tam) iyilesme elde
edilememis olmasi1 dikkat ¢ekiciydi ve bu gruptaki trtikerde tam iyilesme H. pylori
eradikasyonu saglanan hastalardaki tam iyilesme ile karsilastirildiginda, saptanan fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0,05). Ancak eradikasyon saglanan ve saglanamayan
hastalardaki kronik iirtikerde toplam iyilesme (% 25 — 100) oranlart karsilastirildiginda,
eradikasyon saglanan grupta iyilesme oranlar1 daha fazla olmakla birlikte arada istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Literatiirde bildirilen plasebo kontrollii bir ¢alismada, eradikasyon
tedavisi alan grupta toplam iyilesme orani % 44, plasebo alan grupta % 14 olarak saptanmis
olup iki grup arasinda toplam iyilesme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (104). Bizim calismamiz plasebo kontrollii olmadigindan iyilesme oranlari
tizerinde plasebo etkinin rolii belirlenememistir. H. pylori’ nin basarili eradikasyonunun kronik
tirtikerdeki toplam iyilesme oranlari {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bir sonug
vermese de kronik trtikerli 100 hastanin yaklasik 8’inde H. pylori’nin kronik iirtiker
etyolojisinde rol aldigi, yaklasik 2’sinde ise tek basina etyolojiden sorumlu oldugu kanisina
varildi. 800 kisilik ¢alisma grubumuzda kesin iliski saptanan 12 olgu, iirtiker formlarindaki
dagilimina gore degerlendirildiginde, 3 olgu izole kronik iirtiker, 2 olgu izole dermografizm, 7
olgu ise kombine iirtiker formu grubunda olup bu durum, izole dermografizmli olgular
arasinda da H. pylori infeksiyonu ile kesin iligski saptanabilecegi sonucu agisindan dikkat
cekicidir. Ayrica eradikasyon kontrolii yapilamayan ancak eradikasyon tedavisinden
faydalandigini ifade eden 41 hastanin 11°inde iirtikerde % 100 (tam) iyilesme, 7’sinde % 60
ve lizerinde iyilesme gozlenmesi dikkat ¢ekiciydi. Kalan 23 hastada ise iirtikerde iyilesme
olmakla birlikte fayda orani hasta dosyalarinda belirtilmemisti. Retrospektif olan bu
caligmada "iligski belirsiz" seklinde degerlendirilen bu hastalarda da eradikasyon kontrolii
yapilabilseydi yukarida bildirilen iliski oranlarinda artisin s6z konusu olabilecegi diisiiniildi.
H. pylori infeksiyonu ile kronik iirtiker arasindaki iliskiye gastrik sikayetin etkisi
incelendiginde gastrik sikayeti olan ve olmayan hastalarda iligski orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Bu veriye dayanarak gastrik sikayeti olmayan hastalarda da
H. pylori infeksiyonunun arastirilmasi ve saptandigi takdirde eradikasyon tedavisi yapilmasi

Onerilebilir.
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Hasta sayist 9 — 300 arasinda olan farkli kronik tirtiker formlarinda H. pylori ile kronik
irtiker arasindaki iligski karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu veriye dayanarak fiziksel iirtikerler dahil, izole ya da kombine kronik iirtiker
formlarinin hemen hepsinde H. pylori infeksiyonunun arastirilmasi ve saptandigi takdirde
eradikasyon tedavisi onerilebilir.

Calismamizda bazi hastalarda ayrica vurgulanmasi gerektigini diistindiiglimiiz durumlarla
da karsilastik:

1- Eradikasyonun saglanmasi ile kronik tirtikerde % 100 (tam) iyilesme gozlenen bir hastada
bir siire sonra irtiker niiks etti. 2. {irtiker atagi sirasinda yapilan H. pylori test sonucu (+)
saptanarak verilen eradikasyon tedavisinin ardindan irtikerde tekrar tam iyilesme elde edildi
(Tablo 18, olgu 3). Bu hastada 1. ve 2. iirtiker ataklarinin her ikisinde de sorumlu etyolojik
nedenin H. pylori oldugu kanisina varildi. Literatirde de, lirtikerde spontan remisyon
goriilebilmesi nedeniyle, bir etkenin 2. kez saptanmasi, 2. kez etkenin ortadan kaldirilmasi ve
2. kez iirtikerde tam iyilesme saglanmasi etkenle irtiker arasinda sebep - sonug iliskisi
acisindan daha biiyiik bir kanit olarak kabul edilmektedir (11).

2- Eradikasyon saglanmasi ile kronik iirtikerde % 100 (tam) iyilesme elde edilen, ancak
takipte irtikeri niikks eden 5 olgudan 3’linde niiks iirtiker ataklarinda yapilan H. pylori test
sonucu (-) saptandi (Tablo 18, olgu 5,7,11). Bu hastalarda 2. iirtiker ataginin baska bir
etyolojik nedenden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

3- Eradikasyon kontrolii yapilamayan ancak kronik {irtikerde % 100 (tam) iyilesme goriilen
bir hastada bir siire sonra kronik iirtiker niiks etti. Ampirik olarak eradikasyon tedavisi
verildiginde iirtiker yine tam olarak iyilesti. Bir siire sonra 3. kez iirtikeri niikseden hastaya
tekrar ampirik olarak eradikasyon tedavisi verildi. Ancak bu kez hastanin tirtikerinde herhangi
bir iyilesme gozlenmedi. Bu hasta kronik irtiker - H. pylori iliskisi ag¢isindan
degerlendirildiginde "iliski belirsiz" gruba dahil edilse de ilk 2 atakta H. pylori, 3. atakta
baska bir etyolojik faktoriin kronik tirtikerden sorumlu olabilecegi diistintildii.

4- Bir hastada saptanan E. vermikularis infestasyonu tedavisinin bitiminden 4 hafta sonra
yapilan klinik degerlendirmede kronik iirtiker skoru % 50 oraninda gerilemis ancak
parazitozun ortadan kalkmasina ragmen % 50 oraninda kronik iirtiker sikayeti devam etmisti.
Bunu takip eden basarili H. pylori eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerde % 100 (tam)
tyilesme saglandig1 gozlendi (Tablo 18, olgu 2). Sonug olarak bu hastada kronik iirtikere yol
acan faktorler E. vermikularis infestasyonu ve H. pylori infeksiyonu olarak diisiiniildi.
Literatiirde benzer bir 6rnek olarak, H. pylori infeksiyonu ile Giardia lamblia infestasyonu

birlikteliginin kronik tirtikeri tetikledigi bildirilmistir (144). Bununla birlikte bu parazitozlarin
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tedavisinde kullanilan mebendazol bir benzimidazol tiirevi olup, benzimidazol tiirevleri
H. pylori iizerine etkili olabilecek ajanlardir (145,146). Bu nedenle bu olguda kronik tirtiker
etyolojisinden H. pylori ve E. vermikularis birlikte ya da H. pylori tek basina sorumlu olmus
olabilir.

H. pylori ile sindirim sistemi dig1 hastaliklar arasindaki iligki halen net olarak
kanitlanamamistir. Goodman’a gore, sindirim sistemi dis1 hastaliklarda H. pylori eradikasyon
tedavisi ile elde edilen iyilesmenin ger¢ekten H. pylori’'ye bagli hasarin ortadan
kaldirilmasindan mi, yoksa goézden kacan bagka bir infeksiy6z patojenin eliminasyonundan
mi, yoksa total infeksiyon yiikiiniin azaltilmasindan mi kaynaklandigi belli degildir (65).
Kulcsarova ve arkadaslar1 dermatolojik hastaliklarla H. pylori infeksiyonu arasindaki iligkinin
HLA Cw*06 ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir (147). Wedi ve Kapp’a gore dermatolojik
hastaliklarla H. pylori infeksiyonu arasindaki iliskinin patogenezi belli degildir (78). Ancak
H. pylori’nin mukozal bariyeri bozarak, bu sekilde mukozal permeabiliteyi arttirip diyetle
alinan alerjenlerin gecisini kolaylagtirarak ya da salgiladigi sitokin ve sitotoksinler ile
immiinmodiilasyon, otoimmiinitenin tetiklenmesi veya vaskiiler biitiinliigiin bozulmasina yol
acarak dermatolojik hastaliklarin etyolojisinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (78).

Hizal ve arkadaglarmin 2000 yilindaki ¢alismasinda serolojik olarak H. pylori Ig G
saptanan kronik irtikerli hastalarda OSDT pozitifliginin yiiksek oranda bulundugu
bildirilmistir (148). Ancak Baskan ve arkadaslarinin 2005°deki ¢alismasinda kronik iirtikerde
OSDT pozitifligi ile serolojik ve histopatolojik olarak saptanan H. pylori varligi arasinda iliski
saptanmamis olup, H. pylori’nin kronik iirtikerde otoantikor yapimini tetiklemedigi ifade
edilmistir (149). Atta ve arkadaslarmin 2004 yilindaki ¢alismasinda H pylori ile infekte olan
ve olmayan kronik trtikerli hastalarda tiroid otoantikorlari, Ig E ve C1 esteraz inhibitoriine
kars1 otoantikorlar 6l¢iilmiis ve anlamli fark saptanmadigindan H. pylori ve otoantikor yapimi
arasinda iliski olmadig: bildirilmistir (150). Magen ve arkadaglarinin 2007°deki ¢alismasinda
H. pylori eradikasyonu ile kronik iirtikerde iyilesme, OSDT pozitif ve negatif olan hastalarda
benzer oranlarda saptanmis olup H. pylori’nin otoimmiinite disinda mekanizmalarla kronik
tirtikere yol agabilecegi ifade edilmistir (151).

Ojetti ve arkadaslarinin 2001 yilindaki ¢calismasinda serumda eozinofilik katyonik protein
(ECP) diizeyleri H. pylori ile infekte olan ve olmayan kronik {irtikerli hastalarda benzer iken
gastrik sividaki ECP diizeyi ve gastrik eozinofil infiltrasyonu H. pylori ile infekte olan kronik
tirtikerli hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (152). Liutu ve arkadaslarinin 2004
yilindaki ¢alismasinda H. pylori gastritinin IgE yapimini arttirdign belirtilmis, ancak IgE

diizeyleri agisindan H. pylori ile infekte olan ve olmayan kronik irtikerli hastalar arasinda
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anlamli fark saptanmamistir (153). Mini ve arkadaglarinin 2005 yilindaki ¢aligmasinda kronik
urtikerli ve rozaseli hastalarda H. pylori’nin antioksidatif proteinlerine karsi 6zellikle IgA ve
IgE aracili immiin yanitin oldugu gézlenmistir (154).

H. pylori'nin dirtiker ile iligkisi ilk kez 1992’de Varga ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir (102). Gastrik sikayetleri nedeniyle yapilan gastroskopi sonucu antral gastrit ve
H. pylori pozitifligi saptanan 44 yasindaki bir kadin hastaya bizmut ve tinidazol tedavisi
verilmis, bu tedavi ile sikayetlerinin gerilememesi iizerine H. pylori’den hazirlanan bir asi
uygulanmis ve tirtiker gelistigi gozlenmistir. Amoksisilin ile yapilan eradikasyon tedavisi
sonrasi hem gastrointestinal semptomlarin hem de {irtiker lezyonlarinin tamamen geriledigi
goriilmiistiir (102). Ancak H. pylori ile kronik tirtiker arasinda belirgin iliskiyi ilk kez 1994
yilinda Kolibasova ve arkadaglar1 giindeme getirmistir (103). H. pylori infeksiyonu olan 21
kronik tirtikerli hastanin 20’sinde H. pylori eradikasyonunun saglanmasi ile kronik iirtikerde
tam iyilesme elde edilmistir (103). 1996’da Bohmeyer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 10
kronik idyopatik iirtikerli hastanin 8’inde gastrik mukozada H. pylori pozitifligi saptanmis,
amoksisilin ve omeprazol ile eradikasyon tedavisinden sonra 8 hastanin tiimiinde {irtiker
lezyonlarmin geriledigi bildirilmistir (155). Bu yaymlar H. pylori prevalansimim % 10 - 40
arasinda oldugu gelismis iilkelerde yapilmis olup H. pylori ile kronik iirtiker arasinda kuvvetli
bir iliski oldugunu diistindiirmiistiir.

Prevalansin yiiksek oldugu bir iilke olan Tiirkiye’den bildirilen ilk ¢alismada ise H. pylori
ile kronik iirtiker arasinda anlamli bir iliski saptanamanustir (108). Ozkaya ve arkadaslanin bu
caligmasinda; diger fokal ve sistemik infeksiyon etkenleri, atopi, besin alerjileri,
dermografizm dis1 fiziksel {irtiker tipleri, lirtikeryal vaskiilit, otoimmiin ve diger sistemik
hastaliklar ile malignitelerin diglandigr 35 kronik iirtiker olgusu c¢alisma grubunu
olusturmustur (108). 27 hastada gastroskopi ile H. pylori pozitifligi saptanmis ve eradikasyon
tedavisi yapilmistir. Kontrol gastroskopisi yapilan 23 hastadan 17’sinde basarili eradikasyon
saglandigr kanitlanmistir. Basarili eradikasyon saglanan bu 17 hastanin sadece 5’inde tam
remisyon goriilmekle beraber eradikasyon tedavisi basarisiz olan 2 hastada da tam remisyon
gozlenmistir (108). Erel ve arkadaslarinin H. pylori (+), kronik {irtikerli 29 hastada yaptiklar
calismada da basarili eradikasyon tedavisine ragmen kronik iirtiker semptom skorlarinda
anlamli azalma saptanmamis ve H. pylori ile kronik firtiker arasinda anlamli bir iligki
olmadig1 ifade edilmistir (109)

2002 yilinda Ispanya’da yapilan, plasebo kontrollii, ¢ift kér bir calismada, kronik iirtikerli
106 hastadan 88’1 idiyopatik kronik iirtiker tanis1 almigtir (104). Bunlarin 49’unda iire nefes
testi ile H. pylori (+) saptanmustir. Gastroskopi ile 47’sinde H. pylori varligi dogrulanmustir.
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27 hasta gesitli nedenlerden dolay1r ¢alisma dist birakilmistir. Kalan 20 hastadan 10 hastaya
standart ii¢lii eradikasyon tedavisi, 10 hastaya (3’ii daha sonra ¢aligma dis1 birakilmis) plasebo
verilmistir. Eradikasyon tedavisi alan 10 hastanin 9’unda eradikasyon basarili olup 4’iinde
tirtiker lezyonlarinin % 70’in altina diismesi seklinde klinik iyilesme saptanirken, plasebo alan
7 hastanin 1’inde klinik iyilesme saptanmustir. Bu calismada; H. pylori infeksiyonu
kanitlanmis olan kronik tirtiker hastalarina H. pylori eradikasyon tedavisi onerilmesi gerektigi
sonucuna varilmistir. Ayrica iire nefes testi olgularda % 91 oraninda duyarli bulunmus olup
kolay uygulanabilir ve ekonomik olmasi nedeniyle hastalarda tarama testi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (104).

Japonya’da 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada 50 kronik iirtiker hastasinin 26’sinda
(% 52), 100 kontrol hastasinin 48’inde (% 48) H. pylori pozitifligi serolojik olarak (H. pylori
Ig G antikorlar) ve ardindan gastroskopik dogrulama ile (histoloji, CLO test, bakteriyel kiiltiir
yontemlerinden en az biri kullanilarak) saptanmistir (105). H. pylori (+) saptanan 26 hastadan
19°u eradikasyon tedavisi almig, bunlarin 17’sinde basarili eradikasyon saglanmis olup
6’sinda tam, 11’inde tam veya kismi iyilesme gozlenmistir. Eradikasyon tedavisi almayan 7
hasta ve eradikasyonun basarisiz oldugu 2 hasta olmak iizere toplam 9 hastanin 2’sinde sadece
kismi remisyon saptanmistir. Sonug olarak bu ¢alismada H. pylori prevalansi, kronik iirtiker
hastalarinda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek saptanmamis olmakla birlkte
H. pylori eradikasyon tedavisinin kronik firtikerde iyi bir tedavi segenegi olabilecegi
bildirilmistir (105).

2005 yilinda Gonzalez Morales ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir c¢aligmada
H. pylori pozitif bulunan 20 kronik {irtikerli hastadan sadece 2’sinde gastrik semptomlarin
mevcut oldugu bildirilmektedir (106). Tiim hastalar eradikasyon tedavisinden 1 ay sonra iire
nefes testi ve klinik dermatolojik bulgular agisindan yeniden degerlendirilmistir.
Eradikasyonun saglandigi 15 hastanin 9’unda kronik {irtikerde tam iyilesme elde edilmistir.
Bu calismada kronik {irtiker hastalarinda gastrik semptomlar olmasa da H. pylori
infeksiyonunun arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir (106).

Eradikasyon tedavisi ile H. pylori infeksiyonu - kronik firtiker arasindaki iyilesmenin
degerlendirildigi giiniimiize kadar yapilmis olan ¢esitli calismalarda H. pylori (+) hasta sayisi
8 — 78 arasinda degismekte olup H. pylori eradikasyonu ile kronik iirtikerdeki iyilesme
% 0 - 100 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (Tablo 21) (83,103-113,118,138,
140,141,151,155-167). Ancak kronik {iirtikerdeki iyilesme tanimi hemen hemen her ¢alismada
farklilik gostermekte olup bazi ¢aligmalarda sadece tam iyilesme orani esas alinirken bazi

calismalarda tam + kismi iyilesme oranlarinin toplami esas alinmistir. Caligmalarin ¢ogunda
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iyilesme, H. pylori eradikasyon kontrolii yapilarak degerlendirilmis olmakla birlikte
eradikasyonun olup olmadigimin belirtilmedigi calismalar da  mevcuttur
(138,155,160,163,164,167).

Calismalarda eradikasyon tedavisinden sonra frtikerdeki klinik iyilesmeyi ilk
degerlendirme siiresi 1 - 12 ay arasinda (105,107,111,113,138), H. pylori’nin eradike olup
olmadigimi degerlendirme siiresi ise tedavi bitiminden sonra 2 hafta - 6 ay arasinda
degismektedir (104-106,108,158). H. pylori eradikasyonunun dogrulanmasi i¢in ge¢mesi
gereken siire tedavi bitiminden sonra 4 — 12 hafta arasinda kabul edilmekte olup hem
H. pylori'nin eradikasyonunun dogrulanmasi hem de buna bagh klinik iyilesmenin ilk
degerlendirmesi i¢in gegmesi gereken ideal siire bizim ¢alismamizda da oldugu gibi tedavi
bitiminden 4 hafta sonradir (33,119).

Calismalarin gogunda H. pylori eradikasyon tedavisi ile kronik iirtikerde yiliksek oranda
iyilesme saptanmig ve kronik {irtiker ile H. pylori infeksiyonu arasinda anlamli bir iligki
oldugu bildirilmistir (83,103-107,118,141,151,155,156,158,159,163,165,166).

Bazi ¢alismalarda kronik trtiker ile H. pylori infeksiyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamis olmakla birlikte H. pylori eradikasyonu ile kronik iirtikerde tam iyilesme
saglanabilmis olgularin varlig1 dikkat ¢ekicidir (108-112,164). Moreira ve arkadaslarinin 2003
yilindaki ¢alismasinda H. pylori eradikasyonu saglanan 12 hastanin 3’tinde (% 25) tam
lyilesme saptanmis ve bu 3 hastanin iire nefes testi titresi yliksek olan hastalar oldugu ifade
edilerek H. pylori kolonizasyon miktarinin da kronik tirtikeri tetiklemede 6nemli olabilecegi
vurgulanmstir (112).

Sonug olarak klinigimize kronik iirtiker sikayeti ile bagvuran 800 hastada % 59,4 olarak
saptadigimiz H. pylori infeksiyonu sikligi, genel Tiirk toplumundaki H. pylori infeksiyonu
sikligindan yiiksek olmayip, tilkemizde H. pylori infeksiyonu sikliginin son yillarda diigme
egiliminde olduguna da isaret etmektedir. Ayrica calismamizda % 1,51 kesin iliski olmak
tizere % 7,9 olarak saptanan kronik tirtiker - H. pylori infeksiyonu iliskisi orani, daha 6nce
bildirilen ve bu iligkiyi savunan ¢alismalardaki oranlardan diisiik olmakla birlikte, genellikle
idiyopatik olarak kalan kronik {irtikerli hastalarin bir kisminda etyolojik faktoriin H. pylori

infeksiyonu olabilecegini diisiindlirmektedir.
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SONUC

H. pylori infeksiyonu ile kronik tirtiker arasindaki iliskiyi irdelemek igin yapilan
caligmalardaki hasta sayilar1 géz oniine alindiginda, bizim ¢alismamizdaki 475’1 H. pylori (+)
olmak tizere 800 kisilik kronik iirtikerli hasta grubu, bugiine kadar yapilmis ¢aligmalar
arasindaki en biiylik olgekli hasta grubunu olusturmaktadir. Ancak saptanan kesin iliski
(H. pylori eradikasyonunun saglanmasi ile kronik irtikerde % 100 iyilesme) orani yaklagik
% 2, toplam iliski (H. pylori eradikasyonunun saglanmasi ile kronik trtikerde % 25 - 100
lyilesme) orani yaklasik % 8 olup literatiirde simdiye kadar bildirilen ve bu iliskiyi savunan
calismalardaki oranlardan ¢ok daha diisliktlir. Ayrica kronik firtikerli hastalarda H. pylori
infeksiyonu sikliginin daha yiiksek oldugunu ileri siiren bazi calismalarin aksine, calisma
grubumuzda H. pylori infeksiyonu sikligi, genel Tiirk toplumundaki H. pylori infeksiyonu
sikligindan daha yiiksek degildir. Calismamizin temel kisitlayici 6zelliklerini, retrospektif ve
plasebo kontrolsiiz bir ¢alisma olmasi, hastalarin biiyiik bir kisminin takipsiz kalmasi,
eradikasyon kontroliiniin tiim hastalarda yapilamamis olmasi olusturmaktadir. Bu nedenle bu
calisma ile kesin bir yargiya varmanin gi¢ligii goéz Oniinde bulundurularak H. pylori
infeksiyonu ile kronik iirtiker arasinda iliskinin var oldugu, ancak bu iliskinin daha 6nce iddia
edildigi gibi H. pylori infeksiyonunu kronik iirtikerin en onemli sebebi yapacak kadar
kuvvetli olmadigi, bununla birlikte H. pylori eradikasyonu ile hastalarin bir kisminda tam
tyilesme, bir kisminda ise yasam kalitesini diizeltebilecek oranlarda kismi iyilesme elde
edilebildigi, dolayisiyla H. pylori'nin gastrik sikayeti olsun ya da olmasin, izole
dermografizm de dahil olmak iizere tiim kronik iirtikerli hastalarda rutin olarak arastirilarak
saptandig1 takdirde eradike edilmesi gerektigi one siiriilebilir.

Kronik iirtiker ile H. pylori infeksiyonu arasindaki iligskiyi net olarak kanitlamak igin
bundan sonra yapilacak g¢alismalarda, uygun H. pylori tan1 yontemi, eradikasyon tedavi
protokolii, uygun eradikasyon dogrulama yontemi, eradikasyonun dogrulanmasi i¢in gegmesi
gereken siire, kronik {irtikerdeki iyilesmeyi degerlendirmek i¢in gegmesi gereken siire, kronik
irtikerdeki iyilesme tanimi (6rn. son yillarda objektif bir yontem olarak kullanilmaya
baglanan {irtiker aktivite skoru esas alinabilir) ve kronik irtiker ile H pylori infeksiyonu
arasindaki iligki tanimi standardize edilmeli ve calismalar biiyiik 6l¢ekli hasta ve uygun

kontrol grubunda prospektif ve plasebo kontrollii olarak planlanmalidir.
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