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OZET

Urtiker deride papiil ve plaklarla karakterize inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastaligin
alt1 haftadan uzun siirmesi durumunda kronik trtiker olarak adlandirilir. Kronik trtiker, mast
hiicre degraniilasyonu ve Thl ve Th2 hiicrelerin, monositlerin, nétrofillerin, eozinofil ve
bazofillerin olusturdugu perivaskiiler, nekrotizan olmayan infiltrat ile karakterize tekrarlayici,
inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastalik aktivitesini 6l¢gmek igin kullanilan drtiker aktivite
skoru (UAS), yorumu kisisel farkliliklar gosteren bir aractir. Kronik iirtiker hastalarinda
hastalik aktivitesini Olgmek i¢in kullanilan objektif ve gilivenilir bir parametre
bulunmamaktadir. Son yillarda pek ¢ok farkli biyokimyasal parametre gesitli hastaliklarda
sistemik inflamatuar durumu gostermek igin arastirtlmaktadir. CRP, nétrofil lenfosit orani
(NLO) ve serum firik asit diizeyi farkli caligmalarda inflamatuar belirtecler olarak
kanitlanmiglardir. Calismamizin amaci kronik iirtikerde CRP, NLO ve {irik asit diizeylerini

arastirmak, hastalik siddetiyle aralarinda bir iliski olup olmadigini incelemektir.

Aralik 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda ¢alismaya, herhangi bir otoimmiin,
inflamatuar veya enfeksiyoz hastaligi olmayan, ilag, sigara kullanim 6ykiisii olmayan, viicut
kitle indeksi normal sinirlarda olan 50 kronik iirtiker hastasi ve 50 saglikli goniillii olmak {izere
toplam 100 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri ve NLO,

CRP ve lirik asit diizeyleri karsilastirildi. Tiim sonugclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Kronik tirtiker grubunda NLO ve serum CRP degerleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha yiiksekti (sirasiyla, p< 0.001, p< 0.001). Urtikerli hastalar ve
kontrol grubu arasinda iirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p= 0.359). NLO ve serum CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlendi ( p=
0.001, r= 0.442). Kronik iirtiker grubunu UAS degerine gore hafif - orta ve siddetli olarak 2
gruba ayirdigimizda serum CRP degerleri siddetli grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek seyretmekteydi (p= 0.038).

Sonu¢ olarak CRP ve NLO hastaliga ait inflamasyonu belirlemede ve tedavinin
takibinde kulanilabilecek laboratuvar parametreler olarak degerlendirilebilir. NLO ve CRP
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli birer tanisal ve prognostik faktorler oldugu
bilinmektedir. NLO ve CRP yiiksekligi, KU hastalarinda gelisebilecek kardiyovaskiiler

komorbiditeler agisindan uyarici ve yol gosterici olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: kronik iirtiker, nétrofil lenfosit orani, C-reaktif protein, iirik asit,

urtiker aktivite skoru

Vi



ABSTRACT

Urticaria is an inflammatory skin disease characterized with papules and plaques. The
term of chronic urticaria is used when the disease takes more than six weeks. Chronic urticaria
is a relapsing inflammatory disease of the skin with mast cell degranulation and non-necrotizing
perivascular infiltration of Thl and Th2 cells, monocytes, neutrophils, eosinophils and
basophils. Urticaria activity score (UAS) is used to assess the disease activity. This scoring
system may show personal variations. There is no objective and reliable parameters to assess
the disease activity of patients with chronic urticaria. In recent years many biochemical
parameters are being studied to evaluate systemic inflammatory status in different diseases.
Neutrophil lymphocyte ratio (NLR), serum CRP and uric acid levels have been proved as
systemic inflammatory markers in different studies. Our purpose is to analyse the levels of
NLR, serum CRP and uric acid in chronic urticaria patients and to investigate the relation

between these inflammatory parameters and the disease activity.

A total of 100 people consisting of 50 chronic urticaria patients and 50 controls who
have no autoimmune, inflammatory or infectious diseases, have no smoking habbit, are not on
any medicine and have the body mass index within the normal limits, were included in the
study. Sociodemographic features, NLR, CRP and uric acid levels of the chronic urticaria and

control group were compared.

Mean NLR and serum CRP levels in chronic urticaria patients were significantly higher
than controls (respectively, p< 0.001, p< 0.001). The levels of uric acid did not show statistically
significant difference between chronic urticaria patients and controls (p= 0.359). NLR and
serum CRP values showed a positive correlation ( p= 0.001, r= 0.442). When chronic urticaria
patients were evaluated according to disease severity, serum CRP levels were significantly
higher in patients with severe chronic urticaria than patients with mild- modarate chronic
urticaria (p= 0.038).

In conclusion, we assume that CRP and NLR can be used to asses the inflammatory
status in chronic urticaria and may be useful parameters during the follow up of the patients. It
is known that NLR and CRP are diagnostic and prognostic markers of cardiovascular diseases.
The elevated values of NLR and CRP may be alerting for cardiovascular comorbidities that can

accompany to chronic urticaria.

KEYWORDS: chronic urticaria, neutrophil lymphocyte ratio, C-reactive protein, uric acid,

urticaria activity score.
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1. GIRIS VE AMAC

Urtiker deride papiil ve plaklarla karakterize inflamatuar bir hastaliktir (1). Hastaligin
alt1 haftadan uzun stirmesi durumunda kullanilan kronik iirtiker tanimi (2) akut faz yanitinin
eslik ettigi, mast hiicre ve bazofil bagimli inflamatuar deri hastaligini anlatir (3). Kronik
iirtikerdeki inflamatuar siire¢ kanda IL-6 ve CRP diizeylerinin ylikselmesi ve koagiilasyon/

fibrinoliz kaskadinin aktivasyonu ile kendini gosterir (4-6).

EAACI/GA2LEN/EDF iirtiker kilavuzu kronik tirtikerin takip ve tedavisi i¢in hastalik
aktivitesinin Ol¢iilmesini onermektedir (7). Kronik tirtikerde hastalik aktivitesinin 6lgiilmesi
icin kabarikliklar ve kasint1 gibi iirtikeryal semptomlar1 temel alan iirtiker aktivite skoru (UAS)
kullanilmaktadir (7). Hastalarin 6znel tanimlamalarina bagli olan bu skorlama kesin ve
kantitatif degerler icermez. Bu nedenle de bu hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde

glivenilir, objektif belirteglere ihtiyag vardir.

CRP, IL-6, prokalsitonin ve gesitli inflamatuar sitokinlerin diizeyleri kronik iirtikerde
inflamasyon belirteci olarak aragtirtlmigtir (4). Fakat bu parametrelerin bazilar1 giinliik pratikte
ulagilmasi gii¢, pahali tetkiklerdir. Notrofil lenfosit orant (NLO), hemogram testindeki notrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen oldukg¢a basit ve ucuz bir testtir. Son
donemde NLO pek ¢ok inflamatuar hastalikta, malignitede c¢alisilmis ve anlamli sonuglar
bulunmustur. NLO miyokard infarktiisii, diyabetes mellitus, hipertansiyon, iilseratif kolit ve
psoriasis gibi hastaliklarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (8,9).
Urik asid ise standart bir biyokimya testi olarak kolaylikla ¢alisilmakta ve son donemde yapilan
caligmalarda serum iirik asit diizeylerinin viicuttaki inflamatuar durum ile iligkili oldugundan
bahsedilmektedir. Serum iirik asit diizeyleri ile metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda pozitif yonde iliski gosterilmektedir (10). Kasperska—Zajac ve ark. (4)
kronik trtiker hastalarinda serum CRP diizeylerinin yiikseldigini gostermislerdir. Ayni
calismada {rtiker siddetiyle de serum CRP diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon

izlediklerini belirtmislerdir.

Literatiirde bu 3 inflamatuar belirtecin incelendigi ve birbiriyle karsilastirildigi bir
caligma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci kronik iirtikerde CRP, NLO ve f{irik asit
diizeylerini arastirmak, hastalik siddetiyle aralarinda bir iliski olup olmadigini incelemek ve

dermatoloji pratiginde hastaligin takibinde objektif bir parametre olusturabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Urtiker, genellikle kirmizi halka veya alevsi bir alanla cevrili deriden kabarik gériiniim
ile karakterize derinin vaskiiler bir reaksiyonudur ve siddetli kasinti, sizlama veya batma hissi
ile seyreder (11). Bu kabarikliklar lokalize 6dem sonucu olusur. Merkezi kisimda iyilesme
olabilir ve birleserek aniiler veya polisiklik bir yap1 olusturabilirler (12,13). Dokiintiilerin
ozelligi; 24 saat icinde ¢ok hizli olusup kaybolmalaridir (14). Odem; derin dermisi, subkutan
dokulart veya mukozalar1 tuttugunda anjiyoddem admi alir (13,15). Anjiyoddem
gastrointestinal sistemi ve solunum yolunu tutabilir (12,14). Tutulum alanlar1 kirmizi ve
kasintili olmak yerine daha normal renkli ve agrili, iirtikeryal dokiintiilerden daha biiytik,
sinirlart daha az ayirt edilebilir olmaya egilimlidir, siklikla 2-3 giin igerisinde gerilemektedir
(14). Urtiker hastalar1 dokiintiilerle, anjiyoddemle ya da her ikisi ile de bagvurabilirler (7). Alt1
haftadan kisa siirerse akut irtiker, alt1 haftadan daha uzun stirerse kronik iirtiker olarak

adlandirilir (16).

2.2. Tarihge

Feng Yin Zheng tarafindan irtikerin ilk kez yazili olarak anlatildigi ‘7The Yellow
Emperor’s Inner Class’ M.O. 1000 yillarinda yazilmistir. Pek ¢ok hastalik gibi iirtiker de Ying
ve Yang arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmigtir (17). Hipokrat siit gibi bazi gidalarin,
bocek 1siriklarmin ‘knido” adi verilen kasintili bir deri dokiintiisiine yol agtigini bildirmistir
(18). Urtiker terimi ilk kez 18. yy’da ‘Nosolagiae Methodica’ adl1 kitapta tanimlanmustir.
Urtiker ismi, derideki kizariklik ve kabarikligin 1sirgan otu (urtica dioica)ile temas sonrasinda
olusan lezyonlara benzetilmesi ile kullanilmistir (14,19). Sonraki yillarda farkli {irtiker tipleri
tanimlanmistir. 1877°de mastositlerin tanimlanmasi ve pek ¢ok arastirmacinin histamin {izerine
caligmasi hastaligin modern tanimina 6nemli katki sunmustur. IgE’nin roliiniin anlasilmasi ve
hastaligin, tip I reaksiyon olarak tanimlanmasi ise iirtiker caligmasindaki en 6nemli doniim
noktalardir (20). 20. yy’in ortalarindan itibaren ise iirtikerin sistemik bir hastalik oldugu pek

cok arastirmaci tarafindan ifade edilmeye baslanmistir (21).



2.3. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda yasam boyunca iirtiker goriilme orani yas araligir ve drnekleme
yontemine bagli olarak en az %1’den en fazla %30’a kadar farklilik gostermektedir. Gergek
oranm %1-5 araliginda olmasi muhtemeldir (22). Urtiker herhangi bir yasta goriilebilmesine
ragmen geng eriskinlerde daha siktir (12,23). Hastalarin %40’ 1nda tek basina {irtiker, %11’inde
tek basina anjiyoddem, % 49’unda ise iirtiker ve anjiyoddem bir arada goriiliir. Genel olarak
iirtiker kadinlarda daha siktir. Kronik iirtikerde kadin:erkek orani yaklagsik olarak 2:1°dir. Fakat
bu oran farkl1 fiziksel iirtiker tipleri i¢in degismektedir (14). Ornegin; dermografizm ve soguk
irtikeri kadinlarda sayica daha fazla goriilmesine ragmen, ge¢ basing iirtikeri daha c¢ok
erkeklerde goriiliir (24). Akut tirtiker gocuk ve geng erigkinlerde sik goriilmesine karsin, kronik

urtiker orta yasl kadinlarda daha siktir (14,25).

2.4. Urtikerin siniflamasi ve patogenezi

Urtiker ve/veya anjiyoddem patofizyolojik mekanizmalara gore 3 sinifa ayrilir: 1. IgE-
bagimli veya kompleman aracili immunolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan trtiker 2. Direkt
mast hiicre degraniilasyonu veya arasidonik asit metabolizmasin1 etkileyen immiinolojik
olmayan mekanizmalarla olusan iirtiker 3. Idiopatik iirtiker (26). Urtiker lezyonlari,
vazodilatasyon ve kan damarlarmin gecirgenliginin artmasi sonucu plazma igeriginin c¢evre
dokuya ge¢mesi ve dermiste 6dem olugsmasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (27). Cok sayida
mediyator damar gegirgenligini artirarak {irtiker papiiliiniin olusmasina neden olabilmektedir.
Tablo 1’de mast hiicre mediyatorleri gosterilmektedir. Farkli klinik goriiniimdeki {irtikerler
olasilikla bu degisik mediyatorlere, ya da mediyatdr kombinasyonlarina bagli olarak
gelismektedir. Tablo 2’de iirtiker siiflamasi1 gosterilmektedir. Tutulan baslica hiicre mast
hiicresi, salinan baglica mediyator histamindir (12,13,16,28). Bazofiller de histamin igermesine

ragmen histaminin en 6nemli kaynagi derideki mast hiicreleridir (29).



2.4.1. Urtiker Patogenezinde Rol Alan Hiicreler ve Mediyatorleri:

Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri, ¢esitli dokularda dagilmis olmalarina ragmen 6zellikle
deri, akciger ve sindirim sisteminde daha yogun olarak bulunurlar (30). iki farkli mast hiicre
tipi vardir; kimaz-triptaz iceren ve sadece triptaz igeren. Ilk tip deri ve barsak mukozasinda,
ikinci tip akciger ve sindirim sistemi mukozasinda belirgindir. Derideki mast hiicreleri kan
damarlari ve deri eklerinin etrafinda bulunurlar (29,30). Mast hiicreleri aktive olduklarinda ¢ok
saylda mediyator igeren sekretuar graniiller salgilamaktadirlar (29,31). (Tablo 1°de Mast hiicre

mediyatorleri gosterilmektedir.)

Histamin: Mast hiicre ve bazofillerden salinan ve firtiker patogenezinde temel rolii
oynayan mediyatordiir. Etkilerini H1, H2 ve H3 ad1 verilen hiicre spesifik reseptorler tizerinden
gerceklestirmektedir. Histamin, H1 reseptorii araciligi ile eozinofil ve notrofil kemotaksisini,
PGI2 salinimini, damar gegirgerligini ve hiicre ici cGMP diizeyini artirir (30). H2 reseptor
aracilig1 ile eozinofil ve notrofil kemotaksisini inhibe eder, supresor T-lenfositlerini uyarir, IgE

aracili mast hiicre salinimini azaltir, hiicre i¢i cCAMP artisina neden olur (29).

Histaminin intradermal enjeksiyonu eritemli, O6demli ve kasmtili bir papiil
olusturmaktadir. Bu da iirtikeryal deri lezyonlarinin karakteristik bir 6zelligidir. Histamin, H1
ve H2 reseptorlerine baglanip Lewis’in liglii cevabi olarak bilinen bir dizi reaksiyona yol acar.
Once vazodilatasyon ve damar gecirgenligi artisina bagl olarak eritem ve 6dem gelisir. Daha
sonra noropeptit salinimi sonucu harekete gecen akson refleksi ile olusan eritem genisler.
Histamine bagli olusan kagintili eritemin yalnizca H1 reseptorleri ile olustugu diistiniilmektedir.
H3 reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde yer alirlar. Histamin sentezi lizerine negatif-
feed back etki olustururlar (29). H1 antihistaminiklere olan klinik cevap ve histaminin gerek
deri, gerekse doku sivilarinda yiiksek konsantrasyonlarda saptaniyor olmasi, histaminin trtiker
olusumunda rol oynayan en 6nemli mediyator oldugunu gosterir (32). Histamin en 6nemli
preforme (6nceden hazirlanmis) mediyatordiir. Yeni sentez edilen l6kotrienler (LTC4, D4, E4),
PAF (trombosit aktifleyici faktor), prostoglandin D2 (PGD2) devam eden inflamatuar olaylara
yardim etmektedirler (29). Dermal mast hiicreleri, IL-4, IL-8 ve TNF-alfa gibi ¢ok farkli
sitokinler tretebilmektedir. Ayrica IL-3, graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktor gibi
sitokinler, RANTES ve makrofaj inflamatuar protein 1-alfa gibi kemokinler yeni tarif edilen

maddelerdir (31). Kronik tirtikerdeki mast hiicre sayilari ile ilgili olarak fikirbirligi yoktur. Mast



hiicrelerinin siradan boyalarla boyandiginda arttigi goriilmekte ancak triptazla bu artis

gozlenmemektedir (33).

Tablo 1. Mast Hiicre Mediyatorleri (24)

Onceden Uretilmis (Primer) Mast Hiicre Mediyatorleri

Histamin Kagint1, vazodilatasyon, damar gecirgenligi
artist, diiz kas kasilmasi, miik6z sekresyon,
16kosit toplanmasi, PG yapimi, gastrik asit

salinimi, immiin regiilasyon.

Nétral proteazlar

Triptaz C3 pargalanmasi, fibrinoliz, yiiksek molekiil

agirlikli kininojen aktivasyonu

Kimaz Tip 4 kollajenin olusumu, Anjiotensin I

inhibisyonu

Enzimsel dontisiim
Karboksipeptidaz A

Heparin Antikoagiilasyon, kompleman aktivasyonu
Eozinofil kemotaktik faktor Eozinofil kemotaksisi

Notrofil kemotaktik faktor Notrofil kemotaksisi

Asit hidrolazlar Enzimsel doniisiim

Oksidatif enzimler Hiicresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu




Tablo 1. Mast Hiicre Mediyatorleri (24) - devami

Yeniden Uretilen (Sekonder) Mast Hiicre Mediyatorleri

PGD2 Vazodilatasyon, damar gegirgenligi artisi,
diiz kas kasilmasi, trombosit agregasyon
inhibisyonu

Lokotrienler

LTC4, D4, E4 Damar gecirgenligi artis1, diiz kas
kasilmasi, miik6z sekresyon

LTB4 Notrofil kemotaksisi, yapismasi, aktivasyon
ve degraniilasyonu

PAF (Platelet Aktive Edici faktor) Damar gecirgenligi, trombosit agregasyonu,
miikoz sekresyon, diiz kas kasilmasi,
eozinofil ve notrofil kemotaksisi ve
aktivasyonu

Trombaksan A2 Diiz kas kasilmasi, trombosit agregasyonu

Adenozin Diiz kas kasilmasi

Oksijen metabolitleri Hiicresel sitotoksisite

Bradikinin Bronkokonstriiksiyon, vazodilatasyon

Bazofiller: Bazofillerin baz1 6zellikleri mast hiicrelerine benzer. Yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri (FceRI) ve sekretuar graniiller igerir ve uyarilinca histamin ve LTC4 salgilarlar.
PGD2 ve proteazlar bu hiicrelerden salgilanmazlar. Mast hiicrelerinde sadece 1L4 reseptorii

bulunur buna karsin bir¢ok sitokin salgilarlar, ancak bazofiller ¢cok sayida sitokin reseptorii



tasimalarina ragmen sadece IL-4 salgilarlar. Antijen uyarisindan sonra kanda histamin
salimiminda iki asamali artis olmaktadir. Birinci artis ilk bir saat igerisindedir ve mast hiicre
degraniilasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. ikinci artis 11-12 saat sonra
gerceklesmektedir (29). Bazofillerinin {iirtiker olusumunun erken fazinda rolii olmadigi
distintilmektedir. Ama ge¢ faz reaksiyonlarinda goriildiigli gibi, bazofiller dolasimdan tirtiker

lezyonlarina migrasyon yaparak bu lezyonlar1 artirmakta ve devamina neden olmaktadir (33).

Mast Hiicreleri ve Bazofillerin Aktivasyonu: Mast hiicreleri ve bazofiller yiiksek
afiniteli IgE reseptorii (FceRI) igerirler. Bu reseptorler la, 1B, 2y zincirinden olusan bir
transmembran polipeptit zinciridirler. IgE’nin Fe bdlgesi, a zincirine baglanir. Antijene spesifik
IgE ile FceRI'nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast hiicreleri ve bazofiller aktive
olmaktadirlar (29). Fiziksel ve indiiklenebilir iirtiker modelleri ile yapilan ¢alismalarda spesifik
antijen enjeksiyonu ile bifazik yanit olustugu gosterilmistir. Bunu klinikte dnce yiizeyel eritem
ardindan ise derin ve gergin biil olusumu ile gézlemliyoruz (34). Diger yandan C5a, bazofil ile
kimaz ve triptaz igeren mast hiicrelerinden histamin salinimina; f-MPL (formyl-Met-Leu-Phe)
bazofillerden histamin salinimina; morfin, kodein, VIP, somatostatin ve substant P ise kimaz

ve triptaz i¢ceren mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olmaktadir (29).



Tablo 2. Urtiker Siiflamasi

I-immiinolojik iirtiker/anjiyoodem

A- IgE’vye bagiml urtiker/anjiyoodem

1- Atopik egilim

2- Spesifik antijen duyarliligi (besin, ilag-terapdtik ajan, aeroalerjen, hymenoptera
(ar1) zehiri, helmintler)

3

4- Kontakt tirtikerlerin bir kismi

Bazi fiziksel {irtiker tipleri (dermografizm, basing, soguk, 1s1k, kolinerjik gibi)

B- Kompleman iliskili
1

Herediter anjiyoodem

2- Malignite veya otoantikor varliginda olusan akkiz anjiyo6dem
3- Nekrozitan vaskiilit

4- Serum hastalig1

5- Kan firiinlerine kars1 reaksiyon

I1- immiinolojik olmayan iirtiker/anjiyoodem

A- Direkt mast hiicre salinimina bagh
1- Opiatlar
2- Antibiyotikler

3- Kiirar, alfa-tubakiirarin
4- Radyokontrast madde
5- Polimiksin-B

B- Arasidonik asit metabolizmasi degisimine baglh

1- Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

2- Azo boyalar1 ve benzoat

111- idiyopatik iirtiker/anjiyoodem




2.4.2. immiinolojik Urtiker

2.4.2.1. IgE’ye bagh iirtiker :

Alerji durumundaki mast hiicre aktivasyonu, birbirine komsu, iki yiiksek afiniteli IgE
(FceRI)’nin a-subiinitelerine baglanmalar1 ile olur. Bu baglanma sonucu preforme histamin,
proteaz ve yeni iiretilen hiicre mediyatorleri PGD2, LTC4, sitokinler (IL-4, IL-8), TNFa salinir.
Bazofiller de FceRla eksprese ederler ve histamin ile aktif LTC4 salgilarlar (4). Tip I reaksiyon

gelisimi li¢ basamakta olur (35):

I. Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi): Antijen iki komsu IgE molekiiliine
baglanmali ve bu iki molekiil arasinda koprii kurmalidir.

ii. Postreseptor interselliiler olaylar (membran aktivasyonu ile sitoplazmik graniillerin
atilmasi arasindaki biyokimyasal olaylar): Antijenin mast hiicreleri veya bazofillere
baglanmasi sonucu, bir esteraz aktivasyonu olusur. Bu da glikoliz ve hiicre i¢i kalsiyum
akisina neden olur.

iii. Mediyator salinimi

2.4.2.2. Spesifik antijen duyarhhg:

Gidalar: Gidalara bagh trtiker cocuklarda daha siktir (16,28). Akut iirtikerin gida ile iligkili
oldugunu gosteren vakalarin cogunda semptomlar gida alimindan birkag saat sonra ortaya ¢ikar
(15). En sik suglanan gida maddeleri; kuruyemisler, balik, deniz kabuklulari, yumurta, inek
siitii, ¢cikolata, domates, ¢ilek, kola, tahil, siit ve siit {iriinleri, meyve sulari, ¢cay ve baharatlardir
(15,16,23). Ancak dogrudan dogruya besin maddelerine degil, i¢erdikleri koruyucu maddeler
ve renklendirici boyalarinda {irtikere neden olabilece§i unutulmamalidir (35,36). Katki
maddeleri ise dogal ve sentetik olarak iki gruptur. Dogal katki maddelerinden en ¢ok
kullanilanlar mayalar, salisilatlar, sitrik asit, yumurta ve balik albiiminidir. Sentetik katk1

maddeleri baslica tatrazin, diger azo boyalar1, benzoat, hidroksi-benzoat ve siilfitlerdir (35,36).

Ilaclar: flaca bagli iirtiker immiinolojik veya immiinolojik olmayan mekanizmalarla olusabilir.

Immiinolojik iirtikeryal ilag reaksiyonlart IgE ya da antijen-antikor kompleksine baglh



mekanizmalarla, immiinolojik olmayan iirtiker ise direkt histamin liberatorii olarak rol oynayan
ilaglara bagli olarak gelismektedir (16). Herhangi bir ilag iirtiker ve/veya anjiyoddeme yol
acabilmekle birlikte, anafilaktik dliimlerin ¢ogu antibiyotik anafilaksisi nedeniyledir. Urtiker,
herhangi bir ila¢ enjeksiyonundan sonra dakikalar i¢inde veya ilag oral yolla alinmissa saatler
icinde ortaya ¢ikabilir. Ilag alimimindan sonra herhangi bir zamanda reaksiyon baslayabilirse
de, sorumlu ajanin son iki hafta i¢inde kullanilmaya baslanmis olma ihtimali daha yiiksektir.
Penisilin reaksiyonlari ilag alimindan iki hafta sonra olusabildigi gibi ilag kesildikten sonrada
ortaya ¢ikabilir (37). Aspirin ve diger NSAI ilaclarin iirtikere neden olan mekanizmalar1 ¢ok
net degildir. Fakat arasidonik asit metabolizmasinin prostaglandinlerden l6kotrienlere dogru
sapmasi ile damarlara direkt etki ve gecikmis mast hiicre degraniilasyonu ile histamin
salinimina neden oldugu diisiiniilmektedir. Aspirinle ¢apraz reaksiyon veren tiim NSAT ilaclar,
kronik tirtikeri alevlendirebilmektedir (38). ACE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibisyonu
yapan ilaglarla tedavi goren hastalarin %0.1-0.5’inde anjiyoodem goriilebilmektedir. Patogenez
kesin olarak bilinmemekle birlikte son arastirmalar, anjiyoddemin, bradikinin birikimi ile ilgili
olabilecegini diisiindiirmektedir. ACE inhibitorlerinin kullanilamadigi durumlarda Anjiotensin
I inhibitorleri alternatif olabilirler ancak dikkatli kullanilmalar1 6nerilmektedir (39). Morfin,
kodein gibi opiatlar, tiopental, D-tubakiirarin ve siiksinilkolin gibi bazi anestezik maddeler,
radyokontrast maddeler direkt mast hiicrelerinden histamin salinimi ile {rtikere neden
olmaktadirlar. Daha az siklikla basitrasin ve polimiksinde immiinolojik olmayan mekanizma

ile tirtikere neden olabilir (13,16).

Bocek sokmalari: Dogrudan farmakolojik etki ile ya da alerjik mekanizmaya bagli olarak
tirtiker ve diger deri lezyonlarini olusturabilirler. Lokal reaksiyonlarin yani sira bazi olgularda

yaygin irtiker, anafilaksi veya serum hastalig1 gelisebilmektedir (16).

Sistemik hastaliklar: Bu hastaliklar1 etken olmaktan ¢ok, eslik eden hastaliklar olarak
degerlendirmek daha dogru olur. Bunlar arasinda kollajenozlar, romatizmal hastaliklar,
hipertiroidi ve hipoparatiroidi yer almaktadir. Losemi, lenfoma gibi hematolojik maligniteler
basta olmak iizere nadiren i¢ organ malinigniteleri ile de birlikte olabilir (12). Gebelikte ve

progesteron hormonlarina kars1 ger¢ek otoimmunitede de tirtiker gelisebilir (16).
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Solunumsal alerjenler: Polenler, kiif sporlari, tiiylii hayvanlarin kepekleri ve diger hava
yoluyla gelen maddelere karsi olan alerji, rinit ve astima yol agarlar. Bu alerjenler nadir olarak
da akut ve kronik trtiker olusturabilirler (13,16). Bu tip tirtikerlerde rinit belirtileri yoktur veya
¢ok azdir (16).

Enfeksiyonlar: Enfeksiyon ajaninin yapisindaki proteinin antijen olarak hareketi sonucunda
Tip 1 ve Tip Il yamtlarinin ortaya ¢iktii sanilmaktadir. Urtiker nedeni olarak sik sik
belirtilmelerine ragmen fokal enfeksiyonlar, tirtikere sanildig1 kadar ¢ok neden olmazlar (16).
Son c¢alismalarda Helikobakter pilori’nin rol oynayabilecegi gosterilmistir. Kandida
enfeksiyonu ¢ok nadiren de olsa iirtiker nedeni olarak tanimlanmistir. Intestinal parazitler
nadiren irtikere neden olurlar ve eozinofili ile birliktedirler (15). Hepatitler, enfeksiyoz
mononiikleoz, koksakienfeksiyonlart gibi bazi sistemik viral enfeksiyonlar da iirtiker nedeni
olabilmektedir (16). Cocuklarda akut iirtiker ozellikle streptokoklarin yaptigi tist solunum
yollar1 enfeksiyonlari ile iligkili olabilmektedir (12).

Psikolojik Faktorler: Tek basina iirtiker nedeni olabildikleri gibi diger nedenlere bagh
tirtikerleri de siddetlendirebilirler (16).

2.4.2.3. Fizik urtikerler:

Spesifik fiziksel uyaranlara karsi yanit olarak iirtiker papiiliiniin ortaya c¢ikmasi seklinde
tanimlanan bir irtiker tipidir (15). Ge¢ basing iirtikeri disinda gelisen diger fiziksel iirtiker
tiplerinde, stimulustan hemen sonra kasintt ve irtiker papiillerinin gelisimi ve uyarici
stimulusun uzaklasmasindan birka¢ dakika sonra veya en ¢ok iki saat i¢inde kaybolmasi
karakteristiktir. Fiziksel tirtiker tanisinin provakatif testlerle dogrulanmasi 6énemlidir (40). En
sik tetikleyici faktorler olarak; egzersiz, 1s1 degisimleri, soguk, sicak, basing, glines 15181,
vibrasyon ve su sayilabilir. Tiim kronik tirtiker hastalarinin %20-30’undan fiziksel {irtikerler

sorumlu olabilmektedir (41).
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Dermografizm: Sert bir obje ile gizilen deride lineer tirtiker papiillerinin gelismesi seklinde
goriiliir. Bu tirtiker papiilleri hizlica olusup siklikla 30 dakikada kaybolurlar. Kasint1 ile birlikte
oldugunda semptomatik dermografizm denir. En sik goriilen fiziksel iirtiker tipi olup, genel
poplilasyonda goriilme sikligt %1.5-4.2 oranindadir. Kronik iirtikerde %22 oraninda
gbzlenebilmektedir (13).

Gec Basing Urtikeri: Karakteristik olarak ge¢ basing iirtikeri papiilleri, basingtan 2-6 saat
sonra olusmakta ve 24 saatten uzun siire devam etmektedir (40). Dermografizmli ve kronik
urtikerli hastalarin %37’°sinde olustugu goriilmiistiir. Ates, titreme, artralji ve lokositozla
birlikte olabilir. Spontan ataklar daha ¢ok omuzda, ayak tabanlarinda ve avug iglerinde

olusmaktadir (13).

Vibratuar Anjiyoodem: Akkiz ve herediter formu olan vibratuar anjiyo6dem oldukga nadir
bir hastaliktir (27). Kosma, masaj, motosiklete binme, ¢eki¢ kullanma gibi vibratuar bir uyariy1

takiben saniyeler i¢inde hastada kasint1 ve sislik olugsmaktadir (28,40).

Soguk Urtikeri: Herediter ve akkiz formlart mevcuttur. AkKiz tipi daha sik gériiliir. Bas agrisi,
nefes darlig1, hipotansiyon ve senkop ile birlikte olabilir. Ataklar soguk yiyecek ya da sivilari
aldiktan sonra, buz ile temastan sonra ya da 1s1 degisikliklerinden sonra dakikalar icerisinde
olusur. Nadiren baz1 akkiz soguk iirtikerli olgular; kriyoglobiilinler, kriyofibrinojenler, soguk
hemolizinler veya soguk agliitininleri ve viral hastaliklarla 6zellikle enfeksiyoz mononiikleozla

birlikte olabilmektedirler (40).

Lokalize Sicak Urtikeri: En nadir goriilen fizik iirtiker formlarindan biridir. Sicak temasindan
5 dakika sonra baslayip, 1 saate kadar siirebilir. Hastaligin gelisiminde kompleman sisteminin

rolii olabilecegi diigiiniilmesine ragmen patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (15).

Kolinerjik Urtiker: Tiim iirtikerlilerin %5’ini olusturur ve daha ¢ok adolesanlarda griiliir.
Ataklar sicak, emosyonel stres ya da egzersizden sonra baglar. Karakteristik olarak 1-3 mm

capinda etrafinda genis eritem alam1 bulunan kasintili kiiciik papiillerle karakterizedir.
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Kolinerjik iirtikerli baz1 hastalarda flushing, halsizlik veya astim gibi sistemik semptomlar
goriilebilmektedir (15). Hastaligin patogenezi hala agik degildir. Hastaligin ter bezlerini innerve
eden Kkolinerjik postgangliyonik sempatik sinirlerin uyarilmasi ile iligkili oldugu
distintilmektedir. Kolinerjik iirtikerli hastalarin kaninda histamin seviyesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Asetilkolinin direkt yoldan mi1 yoksa indirekt olarak mi1 histamin salinimina

neden oldugu tam olarak bilinmemektedir (40).

Solar Urtiker: Giines ya da yapay 1s18a maruz kaldiktan dakikalar sonra kasinti, eritem, 6dem,
bronkospazm ve senkop ile anjiyoodem olusumu goézlenebilmektedir. SLE (sistemik lupus
eritematozus) ve eritropoetik porfiria ile iligkili olarak goriilebilirse de siklikla idiyopatiktir
(13). Solar tirtikere neden olan dalga boylar1 250-700 nm gibi genis bir spektrum igindedir (16).
UVA, UVB ve goriinen 1s18a maruz kalinmasindan sonra kanda histamin, eozinofil ve nétrofil

kemotaktik faktor artisi tanimlanmustir (40).

Egzersize Bagh Anafilaksi: Egzersiz sonrasi gelisen, kolinerjik tirtiker bulgularina ek olarak

anjiyoddem ve senkopun goriildiigii bir tablodur (13).

Adrenerjik Urtiker: Emosyonel stres sirasinda olusan beyaz bir halka ile gevrili sisliklerle

karakterizedir. Noradrenalinin intrakutandz injeksiyonu ile iirtiker lezyonlar1 olusabilmektedir
(13).

Akuajenik Urtiker: Derinin herhangi bir 1s1daki su ile temas1 sonucu kasint1 olusabilir veya
daha nadiren {irtiker gelisebilir. Lezyonlar kolinerjik {rtikeri animsatir tarzda kiigiik papiiller
seklindedir. Su ile temastan sonra dakikalar i¢cinde baslayip, 2 saatten daha kisa siirede
kaybolurlar (13,28).
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2.4.2.4. Kontakt iirtiker:

Cesitli maddelerin direkt deriye temasi ile tirtiker olusabilir. IgE bagimli immiinolojik veya
immiinolojik olmayan mekanizma ile olusabilmektedir. IgE bagimli oldugunda gegici dokiintii
dakikalar i¢inde goriilebilir ve sistemik belirtilerle birlikte olabilir. Lateks proteinleri IgE
aracili kontakt {irtiker nedeni olarak dikkat ¢cekmektedir. Bu hastalarda muz, avakado, kivi gibi
meyvelerle capraz reaksiyon goriilebilir. Isirgan otu, artropot killar1 ve bazi kimyasallar mast

hiicrelerinden direkt histamin salinimina neden olabilirler (13).

2.4.3. Komplemanla iliskili Urtiker

Kompleman aktivasyonu sonucu C3a, C4a ve Cba gibi anafilatoksinler ortaya ¢ikar. Bu
anafilatoksinler dogrudan mast hiicre degraniilasyonuna neden olabilmektedirler. iclerinde en
potenti C5a’dir. Ayrica C5a, noétrofiller, eozinofiller ve mononiikleer hiicreler i¢cin de
kemotaktiktir (28). Kompleman aktivasyonu hem Tip Il hem de Tip III reaksiyonla olusabilir.
Tip II reaksiyona bagl iirtiker ¢ok sik degildir. Transflizyon reaksiyonlarinda goriilen bazi
iirtiker olgular1 buna 6rnek olabilir. Tip III reaksiyona bagl iirtiker olgular ise ¢ok daha siktir.
Tip III, immiinkomplekslerle olusan asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Organizma yabanci bir
proteine maruz kaldiktan 7-10 giin sonra, bu antijenik maddeye kars1 antikorlar olusmaktadir.
Sentezlenen bu antikorlar ile antijenin reaksiyona girmesi, immiin kompekslerin (Ag-Ab)
olusmasina yol agmaktadir. Bu komplekslerin komplemani aktive etmeleri; anafilatoksin (C3a,
C5Sa) etkisi ile mast hiicresi ve bazofillerden mediyator salinimina neden olmaktadir (33).
Serum hastaligi, kollajenozlar, viral hastaliklar ve nekrozitan vaskiilit Tip III reaksiyona
ornektir. C1 esteraz inhibitor eksikligine bagli gelisen herediter anjiyoodemde de kompleman

sistemi aracilik eder (42).

2.4.3.1. Herediter Anjiyoodem:

Deri, mukoz membran, respiratuar ve gastrointestinal traktusta anjiyoodem ataklariyla
karakterize otozomal dominant gegis gosteren nadir bir tablodur. Tiim anjiyoddem olgularinin

%1’ini olusturur. Beraberinde iirtiker goriilmez. Lezyonlar genellikle agrili olup, kasint1 ve
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eritem nadir olarak gozlenmektedir (25). Saatler iginde gelisen lezyonlar 2-5 giin
stirebilmektedir (12). Herediter anjiyodem otozomal dominant olarak gegis gosterir. 50.000-
100.000’inde 1 kiside goriiliir. Bu hastalifin 2 fenotipik formu vardir; Tip I’de C1 esteraz
inhibitor proteini normal ancak plazma seviyeleri dusiiktiir, Tip 1I’de C1 esteraz seviyeleri

normal veya artmis ancak disfonksiyoneldir (13).

2.4.3.2. Akkiz Anjiyoodem:

AkKiz anjiyoodemli hastalar klinik semptomlari ile herediter anjiyoodemden ayirt edilemezler.
Fakat dordiincii dekaddan sonra baslamasi ve aile hikayesinin olmamasi akkiz anjiyo6demi
diisiindiiriir. B hiicreli lenfoma, kronik lenfositik 16semi, myeloma, myelofibrozis, monoklonal
gammapatilerle ve SLE ile birlikte olabilmektedir. Bunun disinda C1 esteraz inhibitorlerine

kars1 baz1 olgularda otoantikorlar saptanmustir (12).

2.4.3.3. Urtikeryal Vaskiilit:

Kutan6z lezyonlar tirtikere benzer olmasina ragmen histopatolojik olarak vaskiilit 6zelliklerini
gosterir. Karakteristik histopatolojik degisiklikler; endotelyal sisme, eritrosit ekstravazasyonu,
16kosit ve notrofillerden zengin perivaskiiler hiicresel infiltrasyon ve kan damarlar1 ¢evresinde
fibrinoid depozitleri igerir. Daha az siklikla lenfositik infiltrasyon goriilebilir. Urtikeryal
vaskiilit, dolasan immiinkompleksler, immiinglobulin ve komplemanin damar duvarinda
depolanmasi ve kompleman seviyesinin belirgin distiigii Tip III hipersensitivite reaksiyonu
olarak kendini gostermektedir. Hipokomplemantemi her zaman go6zlenmez eger olursa
ozellikle Clq diizeylerinde diistiikliik gosterir. Klinik olarak genellikle 24 saatten uzun siiren,
kasintidan ¢ok yanma hissinin oldugu, agrili iirtikeryal papiil ve plaklarla karakterizedir.
Iyilesirken lezyonlarin yerlerinde rezidiiel pigmentasyon gdzlenmektedir. Nadiren biiller
olugabilmektedir. Anjiyoodem %40’tan fazla hastada gozlenebilmektedir. Buna ragmen
siklikla trtikeryal vaskiilitin klasik trtikerden ayrimi sadece lezyonlarin klinik goriiniimii ile
miimkiin degildir. Sistemik tutulum sik olarak goézlenmektedir. En sik goriilen semptom
artraljidir. Bunun disinda siklik sirasina gore; agri, bulanti, kusma ile kendini gdsteren
gastrointestinal tutulum, pulmoner obstruktif hastalik, mikroskopik proteiniiri ve hematiri
gozlenebilmektedir. Tani; histopatolojik bulgularla konur. Hastalarin laboratuvar tetkiklerinde

anormallikler gbozlenebilmektedir. Eritrosit sedimantasyon hizinda artis sik olarak goriiliir.
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Hipokomplemantemi %50 hastadan daha azinda gozlenmektedir. Ancak bu bulgu ciddi
sistemik tutulumla koreledir. Daha az siklikla dolagsan immiinkompleksler, antiniikleer antikor
ve romatoid faktor pozitifligi (genellikle diigiik titrede), kriyoglobulin ve Clq c¢okeltileri
saptanabilmektedir. Arastirmalar sistemik tutulum ve ek gelisen hastaliklar1 da icermelidir.
Tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, idrar analizi, bobrek ve karaciger fonksiyon

testleri, serum kompleman ve immiinglobulinleri, akciger grafisi yapilmalidir (15).

2.4.4. immiinolojik Olmayan Urtiker

2.4.4.1. Direkt Mast Hiicre Uyaranlari: Direkt mast hiicre salinimi1 yapan ajanlar;
radyokontrast maddeler, morfin, kodein ve meperidin gibi opiatlar, polimiksin B, vankomisin
gibi antibiyotikler ve kiirar, tubakiirarin, ¢ilek, yumurta aki, peynir gibi bazi gidalardir
(13,15,26,33). Bunlar histamin salinimina neden olurlar fakat PGD2, LTC4 ve LTD4 salinim1
olmaz (15).

2.4.4.2. Arasidonik Asit Metabolizmasina Bagh Degisiklikler: Urtiker, anjiyoddem ve
anafilaktik reaksiyon aspirin ve NSAI ajanlarin alimindan sonra ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyon
ayaktan tedavi goren hasta popiilasyonunun %1 inde ortaya ¢ikmaktadir ve bu kisilerde ailesel
bir yatkinlik gozlenmektedir. Kronik iirtikerli hastalarda aspirin intoleranst %20-50 arasinda
bildirilmistir (26,43). Aspirine intoleransi olan hastalarda indometazine ve diger NSAII’lere ve
ayn1 zamanda; azo boyalarina, ozellikle tatrazine ve gida koruyucu olarak kullanilan
benzoatlara kars1 da reaksiyon goriilebilir. Klinik bulgular, bu ajanlarin alimindan 15 dakika ile
20 saat sonrasinda ortaya cikabilmektedir (26). Arasidonik asit kaskatindaki bozukluk ile
prostoglandin sentezinin inhibisyonu ve lokotrienlerin artisinin irtiker olusumunda rol

oynayabilecegini diistindiirmustiir (43).

2.4.5. Kronik idiyopatik (Spontan) Urtiker

Kronik idiyopatik (spontan) iirtiker (KU); fiziksel ve diger neden olabilecek faktorler
hari¢ tutuldugunda yaygin, 24 saatten kisa siiren tirtiker papiillerinin, 6 hafta boyunca haftada
en az ii¢ giin goriilmesi ile seyreden bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (32,44). intermittent

tirtiker ise giinliik, haftalik veya aylik intervallerle, haftalar veya giinler boyunca siiren iirtiker
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nobetleriyle karakterizedir (40). Patogenezinde mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonu baslica
rol oynamaktadir. Ancak bunu tetikleyen faktdrler heniiz tam olarak anlasilamamustir (13). KU
hastalarinin yaklasik %40°1 anjiyoddemle birlikte olabilir (44). KU’in toplumun %0.1’ini
etkiledigi ve hastalarin %20’sinde 10 yil sonrasina kadar devam edebildigi bildirilmistir (45).
Atopik kisilerde KU riski artmamistir. KU ve anjiyoddem cocukluk ¢aginda nadir goriiliir.
Yetiskinlerde hastaligin ortalama devam siiresi 3-5 yi1l kadardir (40). KU hastalarin yasam
kalitesini ciddi olarak etkiler ve calisma hayatinda, sosyal iligkilerinde, cinsel yasaminda,
hobilerinde, tatillerinde ciddi zorluklar yaratabilir, uyku kalitesini ve okul basarisini diisiirebilir
(46).

2.4.5.1. Kronik Urtiker Patogenez Teorileri

A. Otoimmiin Teori :

KU’li hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin da eslik edebildigi gosterilmistir (21). 2012
senesinde Contino Cohen ve ark. (47) 12778 KU’li hasta ve 10714 kontrol hastasini
karsilastirdiklarinda KU’li hastalarda SLE, sjdgren hastaligi, ¢6lyak hastaligi, romatoid artrit
(RA) ve tip 1 diyabetes mellitusun (DM) daha sik birliktelik gosterdigini saptamiglar. Antitiroid
mikrozomal ve antitiroglobulin otoantikorlarmin da KU’li hastalarda %12 ile 29 arasinda
pozitiflik gosterdigi de bilinmektedir (48). Bu gozlemler 1s18inda ilk defa Rorsman (49) 1960’11
yillarda KU’in otoantikor ile otoantijen reaksiyonlar1 neticesinde bazofillerin degraniile
olduklari hipotezini ortaya atmustir. 1986 yilinda Grattan (50) serumdaki otoreaktifligi
gostermek amaci ile otolog serum deri testini (OSDT) tanimlamistir. Bu tetkikte hastanin kendi
serumu 6n kola enjekte edilir. Kontrol olarak 6n kola SF enjeksiyonu yapilir ve eritem, 6dem
yanitinin sadece OSDT alaninda gozlemlenmesi durumunda, hastada otoimmiinite varligindan
stiphelenilir. OSDT in vivo mast hiicre aktivasyon testi olarak da adlandirilir. Mast hiicrelerin
izolasyonu ve kiiltiiriinlin olduk¢a zor olmasi nedeni ile in vitro mast hiicre c¢aligmasi
yapilamamaktadir. Bu hastalarda otoimmiinitenin serumdaki otoantikorlardan m1 yoksa serum
faktorlerinden mi kaynaklandig: ise aragtirilmaktadir. OSDT kabul gérmiis ve uzun seneler
KU’de otoimmiinite varliginin gdsterilmesi amaci ile klinikte basvurulan bir test olmustur.
Ancak farkli aragtirmacilar OSDT’ nin giivenilirliginden siiphe duymus ve cesitli ¢alismalar
yapmuglardir. Tagkapan ve ark. (51) calismalarinda KU’lii hastalarda OSDT pozitifligini %53
oraninda bulmusken alerjik rinit/astim1 olanlarda %20 pozitiflik ve saglikli kontrollerde %56

oraninda pozitiflik géstermislerdir. Fagiolo ve ark. (52) ile Fusari ve ark. (53) ise yaptiklari
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caligmalarda otolog serum testinin remisyonda da pozitifliginin devam ettigini bulmuslardir.
Diger calismalarda tedaviye yanit ve hastalik seyri ile iligkisi bulunamamis olmasi da

OSDT’nin giivenilirligini slipheye diisiiren kanitlar arasinda yer almaktadir (54).

Otoreaktivite; Otoantikorlardan m1 Kaynaklanmiyor Yoksa Otoantikor Dis1 Serum veya

Plazma Faktorlerinden mi?

1. Otoantikorlar: KU hastalarmin serumlar1, normal bazofillerden histamin salinimin1 saglar.
[Ik immiinabsorbsiyon galigmalarinda immiinglobulin M yapisinda bir otoantikor varligi
gosterilmistir. Icerisinde antikor bulunmayan serumun ise bazofillerden histamin salinimina yol
agmadig1 gosterilmistir (13). Bu bulgular, serumdaki otoreaktif bilesenin otoantikor oldugunu
diisiindiiriir niteliktedir. 1988 yilinda Gruber (55) KU’li hastalarin %5 ile 10’unda otoantikor
varligini ve bu otoantikorlarin islevselligini gostermislerdir. Hide (56) bu otoantikorlarin IgE
reseptoriinlin alfa alt birimine karst oldugunu diisiinmiisken, sonraki arastirmacilar Fc alt
birimine karsi da olabilecegine iliskin kanitlar sunmustur. Sonraki c¢aligsmalarda ¢ocuk ve
eriskin KU hastalarinin %30 ile 50’sinde otoantikor varhigi bulunmustur. Bu calismalar
neticesinde ‘KU index’ adinda bir ticari kit iiretilmistir. Bu kit ile anti IgE, anti FceRI ve anti
FceRII calisilmaktadir. Otoantikorlarin iglevselligi konusunda farkli arastirmacilar ¢eliskili
sonuglar bulmustur. 2009 senesinde bahsedilen bu ticari kit ile yapilan bir ¢alismada, saglikli
bireylerde de pozitiflik varligi bulunmustur (57). Fiebiger ve ark. (58) 1998 senesinde saglikli
bireylerde de otoantikor varligini gostermislerdir. 2012 senesinde Cho ve ark. (59) ise SLE,
RA, Hashimato hastalarinda da ayni otoantikorlarin bulundugunu gostermislerdir. Vasagar ve
ark. (60) KU, alerjik ve nonalerjik bireylerde otoantikor titreleri arasinda anlamli fark
olmadigin1 gostermislerdir. Bu calisma sonuclar1 otoantikorlarin islevsiz oldugu yoniinde
kanitlar sunmaktadir. Eckam’in grubu (61) antikor titresi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski
bulunmadigin1 gostermesi, Lapolla’nin (54) grubunun ise tedavi yaniti ile otoantikorlarin
iliskisiz oldugunu gostermesi, otoantikorlarin islevsel olmadigr goriisiinii desteklemistir.
Otoantikorlarin hastalik patogenezinde Onemli rol oynadiini savunan arastirmacilar ise
yukarida bahsedilen aragtirmalar1 elestirmislerdir. Patojen otoantikorlarin Ig G’nin G1 ve G3
alt tipinde oldugunu savunmaktadirlar. Yukaridaki ¢alismalarda bahsedilen otoantikorlarin
IgG2 alt tipinde olduguna dikkat c¢eken arastirmacilar hipotezlerini desteklemek icin ek
caligmalar yapmislar. Kaplan ve ark. (13) 9 KU hastasindan IgG2 alt tipinde anti FceRI izole
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etmis. Ancak bu otoantikorlardan higbiri bazofillerden histamin salinimina yol agmamustir.
Dolayistyla IgG2 alt tipinin islevsiz oldugunu ispat etmislerdir. Ayrica otoantikorlar ile yapilan
cogu caligmada antikor varlig1 gosterilmesinde kullanilan IgE reseptor alfa alt birimi bocekten
elde edilmektedir. Bu bocek faktoriine karsi insanlarin zaten dnceden duyarlanmis olabilecegi
diisiiniiliir. Insan ve bdcek faktdrleri arasinda glikozilasyon farkliligi bulundugu da

bilinmektedir. Tiim bu nedenler, ¢alismalardaki tutarsizligi agiklayabilir (13).

2. Serum Faktorii: Anti IgE, IgE reseptoriine baglanir ve aynen IgE gibi mast hiicre
degraniilasyonuna yol agar. KU hastalarinin bazofilleri anti IgE’ye maruz birakildiginda normal
insanlarin ve atopik bireylerin bazofillerine kiyasla daha az degraniile olurlar (62). Bu gézlem,
KU hastalarinin bazofillerinin dolasimda, anti IgE ile desensitize olduklar1 yoniinde
aciklanmistir (63). KU hastalarinin bazofilleri, otoantikor barindirmayan KU’li hastanin
serumu ile karsilastiklarinda ise normal insanlarin bazofillerine kiyasla ¢ok daha belirgin
histamin salivermisler (64). Bu gozlemler, serumda otoreaktif bir maddenin varligini destekler
niteliktedir. Bossi ve ark. (65) KU’li hastalarn serumlarinm, IgE ve IgG bagimsiz yollar ile

mast hiicre degraniilasyonu saglayabildigini gostermisglerdir.

3. Plazma Faktorii: OSDT’ye ek olarak son senelerde otolog plazma deri testi (OPDT) de
kullanilmaktadir. Bu testte sitrath antikoagiile plazma intradermal olarak enjekte edilir. OPDT
ile yapilan ¢aligmalarda trombin olusumu esnasinda iiretilen polipeptid fragmani 1 ve 2’nin
KU’li hastalarda yiikseldigini gdstermistir. Ayrica bu polipeptid fragmani seviyeleri ile hastalik
aktivitesi arasinda iligski saptanmistir (66). OPDT’nin kontrol grubu olarak sodyum sitrat
kullanilarak uygulanmasi arasinda farkin olmadigini kanitlayan ¢caligmalar bulunmaktadir. Yine
de ¢ok sayida caliymada, KU hastalarinda ekstrinsik koagiilasyon yolak aktivasyonu
gosterilmistir. Bu sekilde hem trombin olusumu artmakta hem de C5a direk uyarimi olmaktadir.
Pucetti ve ark.’nin (67) yaptiklar1 ¢alismada KU hastalarinda ekstrinsik koagiilasyon iiriinleri
D-dimer, protrombin 1 ve 2’nin arttigini, fibrinojenin ise azalmis oldugunu gostermislerdir.
Yine Pucetti ve ark. (67) bu aktivasyondan eozinofilleri sorumlu tutmus bunu da FceRII
reseptorii ile eozinofilik katyonik protein salinimi yoluyla oldugu iddia edilmistir. Ekstrinsik
koagiilasyon yolagi aktivasyonu beraberinde hiperkoagulapatiyi getirir. Takeda ve ark.’nin (68)
36 KU ve 15 saglikli kontrolde yaptiklar1 ¢alismada da hasta popiilasyonunda fibrinojen, D-

dimer, fibrin, fibrin yikim iirlinleri ve ¢oziinebilir fibrin monomer kompleksinin yiiksek
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oldugunu saptamislar. Bu bulgular hiperkoagiilapatiyi desteklemektedir. Takeda’nin
calismasinda (68), diger ¢alismalarin aksine protrombin 1 ve 2 diizeyleri arasinda anlamli fark
gozlemlenmemistir. Ekstrinsik koagiilasyon patogenezde rol aliyorsa, bu yolagi hedefleyen
tedavilerin faydali olmasi teorik olarak beklenir. Parslew ve ark. (69) antihistaminik direngli 8
olguda varfarin kullanmislar ve 6 hastada klinik yanmit elde etmislerdir. Kiigiik bir hasta

grubunda traneksamik asit ve heparin ile de basarili sonuglar bildirilmektedir (62).

4. Kompleman Rolii: Kaplan ve ark. (13) komplemanmn patogenezdeki roliinii
¢oziimleyebilmek igin bir dizi deney yapmuslardir. ilk deneyde, KU hastalarinin saf
immunglobulinler (otoantikorlar1) ile saglikli bireyden alinan serumun her ikisini birlikte
bazofillere verdiklerinde, histamin salmimini gézlemlemisler. Ikinci deneyde, KU hastalarinin
saf immiinglobulinleri ile C2-C5 eksik serumu bazofillere verdiklerinde histamin yanit1 elde
edememisler. Hemen ardindan bu 6rnege C5 eklediklerinde histamin salinimi gozlenmis.
Ugiincii deneyde ise KU hastalarmin saf immunglobulinleri, saglikli bireyden alinan serum ve
anti C5 antikor eklendiginde histamin saliniminin olmadigini gézlemisler. Bu ardigik deneyler
kompleman aktivasyonunun bazofil degraniilasyonunda dnemli oldugunu destekler niteliktedir
(13). Kompleman aktivasyonu igin, iki IgG nin fiziksel olarak yakin konumlanmis iki FcERI
reseptoriine baglanmasi gereklidir. Sonrasinda C1 aktivasyonu ile klasik kompleman yolag:
aktive olur ve aktive C5 olusur. Aslinda C5’in patogenezdeki rolii, KU’in neden sadece deride
semptom verdigini anlayabilmemize yardimci olur. Bilindigi gibi mast hiicreleri ve bazofiller,
viicudun pek ¢ok bolgesinde yerlesir ve onemli islevleri bulunmaktadir. KU’li hastalarda,
brongiyal hiperaktivite saptanmistir (70,71). Buna karsilik akciger bulgularinin izlenmeyisi,
akciger yerlesimli mast hiicrelerinin C5a reseptoriinden yoksun olmalar1 ile agiklanabilir.

Intestinal sistem yerlesimli mast hiicrelerinde de C5a reseptérleri bulunmaz (72,73).

5. Hiicresel Infiltrat: KU’in dermatopatolojisinde perivaskiiler CD4+ lenfosit infiltrasyonu ve
monosit agirlikli infiltrat izlenir. Infiltratta eosinofil, nétrofil ve bazofiller bulunur. B hiicreler
infiltratta yer almaz. Aslinda bu bulgular, alerjik ge¢ faz reaksiyonuna benzerdir. Oysa farkli
olarak nétrofil ve monositler alerjik gec faz reaksiyonundan daha baskindir (74). Ayrica KU
biyopsi orneginde intraseliiler adezyon molekiilii ve E-selektin miktarlarinda artis mevcuttur
(75). Baz1 yazarlar, alerjik ge¢ faz reaksiyonundan ayrimin C5a boyalari ile yapilabileceginden

bahseder. KU’de hem Th1 iiriinleri hem de Th2 iiriinleri saptanabilir (76). Bu nedenle KU’deki
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T hiicreler i¢in baz1 yazarlar ThO terimini kullanirlar, bununla farklilasmamis bir Th hiicre
grubu varligt yoniinde bir hipotez kurarlar (13). Ayrica, otoimmiiniteye dair kanitlarin
saptandig1 KU hastalarinin biyopsi drneklerinde graniilositler ve sitokin seviyeleri daha ¢ok
saptanmisken, idiyopatik olanlarda ise triptaz pozitifligi daha yiiksek ve mast hiicreleri daha az

degraniile olarak izlenmistir (77).

B. Hiicresel Defekt Teorisi:

KU’li hastalardan elde edilen bazofillerin normal bireylere kiyasla cesitli testlerde farkl
yanitlar sergilemesi, patogenezde bazofillerdeki hiicresel bir defektin rol oynayabilecegi
diisiincesini akla getirmistir. KU hastalarindan elde edilen bazofillerde temel olarak iki farklilik
saptanmig. Bir grup bazofilde histamin salinimi kolaylagmis (saliverici) diger bir grupta ise
histamin salinimi azalmis/zorlagsmistir (salivericiligi azalmis). Aslinda normal bireylerde de
saliverici bazofil ile salivericiligi azalmis bazofiller saptanir ve bunlarin birbirine oran1 %10-
15 civarindadir. KU hastalarinda ise bu oran saliverici bazofiller lehine %50 oraninda olacak
sekilde kaymustir. Bu bulgunun KU remisyonu ile normal oranlara gerilediginin
gozlemlenmistir. Bazofil ¢alismalarinda hiicre izolasyonu, serum, sitokinekleme vb. iglemlerde
standardizasyon olmamasi ve KU hasta popiilasyonundan elde edilen farkli bazofillerin farkli
yanitlar vermesi, bu konuya iligskin ¢alismalarda da tutarsiz sonuglar olmasina yol agmaktadir.
Ayrica bu ¢aligmalarda kullanilan bazofiller periferaldir. Periferal bazofillerin, deriye gé¢ eden

bazofiller ile ayn1 patolojiyi tasiyip tasimadiklar ise bilinmemektedir (78).

C. Diger Teoriler

KU’in, H. pilori, hepatitler ile tetiklenebilecegi ve enfeksiydz ajanin tedavisi ile ortadan
kalkabilecegine iliskin bazi bilgiler bulunmaktadir (78). Ayrica, gida ve gida koruyucular
ile iligkilendirilen olgu serileri de bulunmaktadir. Ancak bu konudaki kanitlar heniiz yeterli

oranda degildir.

21



2.5. Kronik Urtiker ve Inflamasyon

KU, mast hiicre degraniilasyonu ve CD4(+) T lenfositlerin, Th1 ve Th2 hiicrelerin,
monositlerin, noétrofillerin, eozinofil ve bazofillerin olusturdugu perivaskiiler, nekrotizan
olmayan infiltrat ile karakterize tekrarlayici, inflamatuar bir deri hastaligidir (44,79). Bununla
birlikte derinin bu hiicrelerle infiltrasyonu ve KU’deki sistemik inflamasyon ile ¢ok az bilgi
mevcuttur (3).

Tek basma olmasa da mast hiicreleri KU patogenezinde anahtar bir rol oynar. Bu
hiicrelerin degraniilasyonu ile basta histamin olmak {izere, inflamatuar degisiklikler, duysal
sinir aktivasyonu ve kapillerler ve veniillerde lokal permeabilite artis1 yapan pek ¢ok mediyator
salinir. Bu mediyatorler arasinda histamin diginda l6kotrienler, serin proteazlar, heparin, triptaz
ve proinflamatuar sitokinler bulunmaktadir (80). Yapilan ¢alismalarda C- reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin gibi inflamasyonun biyolojik belirteglerinin KU’li hastalarm serumlarinda
yiikselmis oldugu goriilmistiir (4).

Kasperska-Zajac ve ark.nin (11) yaptig1 bir alismada KU’ de 6zellikle siddetli olgularda
dolasimdaki CRP diizeyinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu ve bu artigin 1L-6
diizeyi ile korele oldugu gosterilmistir. Daschner ve ark. (81) IL-6 diizeyi ile hastalik aktivitesi
arasinda belirgin bir pozitif iliski oldugunu gézlemlemislerdir. Buna ek olarak laboratuvar
olarak normal referans araligindaki CRP degeri olan KU hastalarinda bile hastaligin remisyona
girmesi ile CRP degerlerinin geriledigi gosterilmistir (11). Normal referans araligindaki serum
CRP diizeylerinde bile hafif yiikselmelerin bile artmis kardiyovaskiiler riskle iligkisi olabilecegi
bilinmektedir(82). Kasperska-Zajac (3) KU hastalarinin serumunda artmis olan CRP ve IL-6
diizeylerinin herhangi bir otoimmiin/otoreaktif fenomenden bagimsiz oldugunu bu siirecin KU

hastalarindaki mast hiicre aktivasyonunun derecesine bagli olabilecegini belirtmiglerdir.

Sistemik inflamasyonu degerlendirmek i¢in pek ¢ok biyokimyasal belirteg
kullanilmistir. CRP, inflamasyon ve doku hasarinin sensitif bir belirtecidir, esas olarak
karacigerde tretilir, IL-6’ya yanit verir. IL-6’nin immiinolojik ve inflamatuar siireclerin
merkezi diizenleyicisi oldugu diistiniiliir ve bu sitokin insanlarda pek ¢ok inflamatuar hastalikta

yiikselir (11).

KU’li hastalarda saglikli kontrollere ve rinitli kontrol grubuna gore ¢oziinebilir P-
selektin diizeylerinin yiiksek bulunmast hastalikta lezyonsuz alanlarda da devam eden sistemik
vaskiiler inflamasyon varlig1 hipotezini destekler (83). Aktive endotelyal hiicrelerin yiizeyinde

bulunan hiicre adezyon molekiilii olan P-selektin’in immiinohistolojik olarak non-lezyonel
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deride de gosterilmesi klinik olarak saglikli alanlarda da devam eden subklinik inflamasyonu
gosterir (68).

Koagiilasyon faktorleri vaskiiler permeabiliteyi arttirabilir veya mast hiicre
degraniilasyonunu indiikleyebilir. Koagiilasyon sisteminin ekstrinsik yolagin baslaticis1 olan
doku faktorii sistemik inflamasyon ile iliskilidir. Bu faktoriin aktivasyonu koagiilasyon
mediyatorlerinin sinyalizasyonu ile beraber sitokinler, adezyon molekiilleri ve biiylime
faktorleri gibi proinflamatuar mediyatdrlerin tiretimi ile de sonuglanir. Bu koagiilasyon bagimli
veya non-koagiilasyon aracili olaylar koagiilasyon-inflamasyon-tromboz sikliisiinii olusturur.
KU hastalik siddeti ile korele olacak sekilde kanda yiikselmis koagiilasyon parametreleri ile
karakterizedir (68). Hastaligin gerilemesiyle fibrin yikim irtinleri, D-dimer ve CRP degerleri

gerilerken, KU ataklarinda yiikselir (6).

Son zamanlarda nétrofil lenfosit oran1 (NLO), ateroskleroz, miyokard infarktiisii (MI),
diyabetes mellitus, obezite, hipertansiyon, psoriazis vulgaris, maligniteler gibi pek ¢ok
hastalikta sistemik inflamatuar durumun bir belirteci olarak ¢alisiimaktadir (8). Hatta NLO,
cesitli tiimorler, M1 ve koroner arter hastaliklarinda kotii prognoz gostergesi olarak onerilmekte
(8,9,84-86), kardiyovaskiiler hastaliklarda ise bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmektedir
(87). Hemogram testindeki toplam notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen

NLO ucuz ve kolay ulasilabilen bir belirtectir.

Urik asit insan ve ileri primatlarda piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Monosodyum
tirat (MSU) kristalleri, 16kinden zengin tekrar ve piirin domain-igeren protein 3 (NALP3)
makrofajlarda inflamazom formasyonuna neden olur. inflamazom olustuktan sonra kaspaz-1
aktive olur, pro-IL -1 beta ve pro-IL-18’i aktive IL-1 beta ve aktive I1L-18 haline getirir ve bu
proinflamatuar sitokinler salinir (88). Panoulas ve ark.nin (89) yaptig1 bir ¢alismada RA’li
hastalardayiikselmis serum tirik asit diizeyi, inflamasyon ve kardiyovaskiiler risk arasinda
anlamli pozitif iliski gosterilmistir. Hipertiriseminin HT, vaskiiler hastaliklar, renal hastaliklar

ve kardiyovaskiiler olaylarla pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (10).

KU’deki akut faz yanitin mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Derinin
inflamatuar yanit1 en olas1 agiklama olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle iirtikeryal inflamasyon
alaninda salian IL-6 basta olmak {izere ¢esitli sitokinlerin kan dolasima gegerek karacigerde
CRP sentezini uyardig1 diisiiniilmektedir. Fakat hastalikta deride baglayan inflamasyonun

yayilmasi hipotezi heniiz kanitlanamamustir (3).
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Daha kiigiik bir olasilikla Helikobakter pilori, klamidya pnomoniya, herpes simpleks viriis,
sitomegalovirus gibi organizmalarin neden oldugu kronik bakteriyel veya viral enfeksiyonlarin
daha gii¢lii inflamatuar yanit yaratabilecegi yoniindedir. Fakat bu konuda ¢ok ¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Bakterinin eradikasyonu sonrasi tekrarlayan KU ataklarinda CRP diizeylerinde

tekrar artis goriilmesi de bu hipotezden uzaklasmamiza neden olmaktadir (3).

Dolasimda yiikselmis CRP ve IL-6 diizeylerinin KU patogeneziyle mi iliskili oldugu
yoksa hastaliga sekonder bir bulgu mu oldugu hala anlasilamamistir. CRP ve IL-6"nin hem
iirtikeryal siireci etkiledigi hem de altta yatan inflamasyon i¢in duyarl bir belirte¢ oldugu
yoniinde bir teori mevcuttur. Kompleman bagimli mekanizma ile artan CRP diizeyi
inflamasyonu arttirir ve doku hasarmi yayginlastirir (3). Bilindigi gibi KU’de IgG otoantikorlar
ile klasik kompleman kaskadi aktive olur (90). Buna bagli olarak CRP yaniti sadece
inflamasyon ve doku hasarimi gostermekle kalmayip iirtikeryal inflamasyon siddetini de
yansitryor olabilir (90). CRP miyokardiyal infarktlarda da artan bir belirte¢ olarak KU’de

goriinenden daha ciddi bir hastaligin habercisi olabilir (3).

2.6. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Akut ve kronik iirtikerde hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla glintimiizde
iirtiker aktivite skorlama (UAS) sisteminin kullanilmas1 dnerilmektedir. UAS temel olarak
tirtikerin temel semptomlar1 olan sislik ve pruritusu esas alarak hesaplanir. Hastadan birbirini
takip eden son 7 giin i¢indeki lrtikeryal lezyonlar1 ve kasinti sikayetini O ile 3 arasinda
skorlamas1 istenir. Sadece son 24 saat icin skorlama yapilmasinin 6zellikle noktiirnal
semptomlar i¢in yetersiz kalacagi diisiiniilmektedir. Bu skorlama sistemine gore; skor 0: hig
lezyon olmamasini, skor 1: hafif yayginlikta lezyon olmasini (< 20 iirtikeryal lezyon
gelisimi/giin), skor 2: orta yayginlikta lezyon olmasini (20-50 iirtikeryal lezyon gelisimi/giin),
skor 3: siddetli yayginlikta iirtikeryal lezyon gelismini (> 50 {irtikeryal lezyon gelisimi/giin
veya yaygin birlesen trtikeryal plaklar) ifade etmektedir. Pruritus igin ise skor O: hi¢ kaginti
olmadigini, skor 1: hafif kagintiyr (kasintinin oldugunu fakat hasta icin sikintili olmadigini),
skor 2: orta siddette kasintiyr (kasintinin hasta i¢in sikintili oldugunu ama giinliik aktiviteyi,
uykuyu etkilemedigini), skor 3 ise siddetli kasintiy1 (hastanin giinliik aktivitelerini ve uyku

diizenini etkileyecek siddette kasintiy1) ifade etmektedir. Kabarikliklar i¢in verilen puan ile
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kasmt1 siddeti icin verilen puan toplanarak UAS en diisiik 0 en yiiksek 6 olmak iizere her
hastada hesaplanir (7). Tablo 3’te UAS gésterilmektedir.

Tablo 3. Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

Skor Kabarikhik (wheal) Kasinti
0 Yok Yok
1 Hafif Hafif
(< 20 lezyon/24 sa) (var ama sikintili degil)
2 Orta Orta
(20-50 lezyon/24 sa) (Sikintili ama giinliik
aktiviteyi uykuyu
etkilemiyor.)
3 Siddetli Siddetli

(> 50 lezyon/24 sa veya yayginbirlesen plaklar) | (giinliik aktiviteyi, uykuyu
etkiliyor)

2.7. Tam

Urtiker tanis1 koymak icin genellikle iyi bir anamnez ve fizik muayene yeterli olur (13,
16). Ayrintili anamnez, tan1 ve neden olan faktorlerin agiklanmasinda onemlidir. Anamnez,
hastalik siiresi, atak sikligi, bireysel lezyonlarin siiresi, eslik eden hastalik, daha Onceki
tedaviler, bilinen yan etkiler, ge¢gmis ve aile Oykiisii, hobiler ve bos zaman aktiviteleri ve

hastaligin hastanin hayat kalitesine etkileri gibi degerlendirmeleri kapsamalidir (14).

Hastanin Oykiisii alindiktan sonra tam1 koymak i¢in ikinci adim hastanin fizik
muayenesidir (7). Dokiintiilerin morfolojisini ve siiresini (bireysel lezyonlar daire igine

alinarak) belirlemek onemlidir. Cogu zaman patoloji saptanmasa da tam bir fizik muayene,
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morarma, livedo retikularis ve sistemik hastalik belirtilerini arastirmak ic¢in her zaman
yapilmalidir. Hastanin kendi ¢ektigi fotograflari ¢ogu zaman faydal olabilir, ¢iinkii doktora

basvuruldugunda iirtiker genellikle kaybolmus olur.

Tam kan sayimi ve ESR ile birlikte ayrintili sorgulama neredeyse tam bir tanisal
degerlendirme i¢in yeterli olarak bulunmustur (91). Fiziksel iirtikerler i¢in sicak, soguk, deriye
lokalize basing, friksiyon ve gilines 15181 gibi baglatici veya presipite edici faktorler
sorgulanmalidir. Se¢ilmis hastalarda, anamneze uygun olarak gida katki maddelerine, ilaglara
kars1 alerji testleri yapilabilir. Tablo 4’te KU hastalarinda dnerilen tanisal testler 6zetlenmistir.
Son zamanlarda gegirilmis akut enfeksiyon, ila¢ alimi ve yiyecekler akut tirtiker nedeni veya

KU de alevlenme sebebi olaraksorgulanmalidir (14,15).

Deri biyopsisi tirtiker tanist i¢in mutlak gerekli bir test degildir. 24 saatten fazla siiren
lezyonu olan tiim hastalarda tirtikeryal vaskiilit olasiligin1 dislamak i¢in biyopsi yapilmalidir.
Urtiker histopatolojisi bir dermal hipersensitivite reaksiyonunu andirir. Lenfositler, eozinofiller
ve bazi nétrofillerin perivaskiiler infiltrasyonu ve kolajen demetleri arasinda dizilmis, dermis
icine uzanan eoinofiller ile karakterizedir. inflamatuar hiicre yogunlugu genellikle yetersizdir.
Dermal 6dem tanimlamasi son derece subjektiftir. Agirlikli ndtrofil paterni hastalarin kiigiik bir
kisminda tarif edilmistir, ama bu higbir tanisal 6nem tasimamaktadir (92). Diger 6zellikler
arasinda endotel hiicresinde sisme, noétrofilden zengin periveniiler hiicresel infiltrat,
eritrositlerin damar disina ¢ikisi, 16kositoklazi, kan damarlar1 i¢inde ve g¢evresinde fibrinoid
depozitler yer alir. Son iki kriter damar hasarini gostermeleri agisindan en 6nemlileridir.
Agirlikli lenfohistiyositik infiltrat nadirdir. Dokiintlinlin dogrudan immiinfloresani siklikla
immiinglobulin birikimini ve non-spesifik bir bulgu olan kan damarlar igindeki C3

komplemanini gosterir (14).
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Tablo 4. Kronik iirtikerde gerekli tanisal testler

Tiim hastalarda:

Anamnez ve fizik muayene

Fiziksel iirtiker i¢in provokasyon testleri

Secilmis hastalarda:

Tam kan sayimi

Eritrosit sedimantasyon hizi

Idrar tahlili

Biyokimyasal testler

Diskida parazit ve parazit yumurtasi aranmast
Antiniikleer antikor

Hepatit B ve C virus yiizey antijenleri ve antikorlart
Tiroid mikrozomal ve peroksidaz antikorlar1
Prick test

Spesifik IgE i¢in radioallergosorbent test (RAST)
CH50 Krioproteinler

Plazma ve eritrosit protoporfirinler

Serum C1 esteraz inhibitor (C1-INH) diizeyi

Otolog serum deri testi

2.8. Tedavi :

Hastalara tetikleyici faktorler, tedavi ve prognoz hakkinda genel oOneri ve bilgi
verilmelidir (3). En iyi tedavi, nedenin saptanarak ortadan kaldirilmasidir. Ancak bu her zaman
miimkiin olmadigindan ilag tedavisi gerekebilir (35). Urtiker ve anjiyoddem tedavisi; baslatict
nedene, efektor hiicreye, onun mediyatdrlerine ve hedef dokudaki reseptorlere yoneliktir (44).

Tedavi yaklasima ile ilgili 6zet bilgi Tablo 5’te verilmistir.

27



2.8.1. Etkenin saptanmasi: Urtiker tedavisinde ideal olan etkenin saptanip, ortadan
kaldirilmasidir. Eger bunun olanag1 yoksa ¢esitli tetikleyici faktorlerin azaltilmasina gayret
edilmelidir (13,16). Ozellikle fizik iirtikerli hastalarda, tetikleyici faktorler anamnezden
bulunabilir (33). NSAI ilaclarin ve aspirinin yasaklanmas1 énemlidir (13). Ciinkii hastalarin
%30’unda bu ilaglar iirtikeri siddetlendirir. Analjezik olarak asetaminofen onerilebilir. NSAI
ilaclarla olugan psoddoalerjik reaksiyon akut iirtikerin bir nedenidir ve bu anjiyoddem ve
anafilaktoid reaksiyon olarak karsimiza gelebilir. KU’de, kodeine kars1 deri test reaksiyonu
pozitif olan hastalarda kodein ve diger opiyatlarin yasaklanmasi 6nemli bir yaklagimdir. Minor
viral enfeksiyonlar sirasinda KU alevlenmesi yaygin olarak gériiliir. Ancak bunun hastaligin
yeni bir atagi m1 yoksa hastalik i¢in kullanilan ilaglara m1 bagli oldugunun ayrimimi yapmak
glictiir. ACE inhibitorii kullanimima bagli olarak tedavininbaslangicindan aylar sonra bile
anjiyoodem nadiren de {irtiker gelisebilir. BOyle bir durum gelismesi sorumlu ajanin

kesilmesini gerektirir (33).

2.8.2. Farmakolojik tedavi: Mast hiicrelerine yonelik tedavi hiicrelerin mediyatoér yapiminin
inhibisyonu ya da mediyatér salimimin blokajini igerir. Kalsiyum ve siklik niikleotid
seviyelerinin modulasyonu veya membran stabilizasyonu ile salinim bloke edilebilir. Tedavi

lenfosit gibi diger efektor hiicrelere yonelik olabilir (12).

Urtiker tedavisinde kullanilan ajanlar:

Antihistaminikler: Antihistaminikler, tiim hastalarda yanit alinamamasina ragmen
rtiker tedavisinin temelini olusturur (33,93). Antihistaminikler lirtikeri tamamen gegirmese de,
kabarikliklar1 diizlestirir, kagintiyr azaltir, stiresini kisaltir ve trtikeryal lezyonlarin sayilarini
azaltirlar. Antihistaminikler, siklig1 kendi yar1 6miirlerine bagl olarak, giinliik alinmalidir (14).
Buna ragmen hastalar kisa donem antihistaminik almay1 tercih etmektedirler (13,33). Bu
nedenle, antihistaminik tedaviye yanit alinmamasi yani ataklarin devam etmesi halinde
oncelikle tedavinin onerildigi bi¢cimde kullanilip kullanilmadigi arastirilmalidir. Tedaviye
yanitsizlik s6z konusu ise doz yeniden ayarlanarak arttirnllmali veya kullanilan
antihistaminiklerde grup degisikligine gidilmelidir (33,35). Genel bir kural olarak,
antihistaminikler giivenlidirler ve az sayida 6nemli yan etkileri vardir. KU i¢in sedatif
antihistaminiklerin monoterapi olarak kullanilmasi ¢ok tercih edilmez. Araba kullanma veya
konsantrasyon gibi kognitif fonksiyonlar1 azaltmaktadirlar (13,15,33). Antihistaminiklerin

hi¢birinin teratojenik olmamasma ragmen oOzellikle gebeligin ilk {i¢ ayinda biitiin
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antihistaminiklerin miimkiinse yasaklanmasi en iyisidir (33). Gebelik sirasinda antihistaminik
recete edilecekse klorfeniraminin en gilivenli olduguna dair fikir birligi mevcuttur.
Klorfeniramin nonmutajeniktir (32,33).

Birinci kusak antihistaminikler (klasik) ve ikinci smif antihistaminikler (minimalsedatif) ve
tiirevleri, H2 antagonistler olarak gruplanabilirler. Farkli gruplardan kombine edilen ilaglarin

tirtikerde daha iyi kontrol sagladigi sdylenebilir (14).

Birinci Kusak (Klasik) H1 Antihistaminikler: H1 antihistaminikler hedef dokulardaki
histamin reseptorlerini yarismali olarak bloke ederler (94). Klasik antihistaminikler sedasyon
ve antikolinerjik yanetkilerinin doz siirlayici olmasi nedeniyle giiniimiizde genellikle
monoterapi olarak kullanilmazlar. Geceleri uykuyu bozan iirtikerde kullanimlar1 faydali
olabilir. Kisa etkili klasik antihistaminikler, gebelik sirasinda ve 1-6 yas arasi ¢ocuklarda iirtiker

tedavisinde hala ilk siradadirlar (14).

Alkilamin(propilamin), Bromfeniramin maleat, Korfeniramin maleat, Deksklorofeniramin
maleat, Deksbromfeniramin maleat, Triprolidine hidroklorid, Etanolamin(aminoalkil eter),
Klemastin fumorat, Difenhidramin hidroklorid, Doksilamin siiksinat, Etilendiamin,
Tripelenamine sitrat, Tripelenamin hidroklorid, Fenotiyazin, Metdilazin, Metdilazin
hidroklorid, Prometazin hidroklorid, Trimeprazin tartrat, Piperidin, Azatadin maleat,
Siproheptadin hidroklorid, Piperazin, Hidroksizin hidroklorid, Hidroksizin pamoate (16,94)

Ikinci Kusak H1 Antihistaminikler: ikinci kusak antihistaminikler genellikle daha iyi tolere
edilir ve alim1 kolaydir, hastalarin biiylik cogunlugunda giinliik sadece tek bir oral doz yeterli
olur (14). ikinci kusak antihistaminikler, daha az lipofilik oldugundan kan beyin bariyerinden

minimal gecer ve dncelikli olarak periferal H1 reseptorlerine baglanir (94).

Piperidin, Terfenadin, Astemizol, Loratadin, Feksofenadin, Desloratadin, Mizolastin, Ebastin,

Oksatomid, Piperazin, Setrizin, Alkilamin, Akrivastin, Levosetrizin, Ebastin, Rupatadin (94)
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H2 Antihistaminikler: H2 antihistaminikler lipofobik olduklarindan merkezi sinir sistemini
baskilayici etkileri yoktur (94). Geleneksel H1 antihistaminiklere H2 antagonistlerin eklenmesi
KU’li baz:1 hastalarda faydali olabilir. H2 antihistaminiklerin histamine bagli kasmtiya etkisi

yoktur ve tek basina kullanilmamalidirlar (14).

Simetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin

Antihistaminik etkili diger ilaclar:

Trisiklik antidepresanlar H1 ve H2 reseptorler yoluyla etki ederler. Amitriptilin grubu
ilaglardan doksepin, histaminin olusturdugu édemli papiilleri klorfeniramine gére daha kolay
baskilar. Benzosikloheptadin derivesi ketotifen, H1 antihistaminik etki ve kalsiyum kanal

blokaj1 ile mast hiicrelerinden histamin salinimini engeller (94).

Kortikosteroidler: KU’in neredeyse tiim formlar1 igin etkilidir ancak genellikle ciddi
hastaliklarda iyi bir baslangic kontrolii saglamak i¢in yiiksek dozda (30-40 mg giinliik)
kullanilmalar1 gerekmektedir (14). Ozellikle mukozal 6demin s6z konusu oldugu hastalarda
kisa stireli tedavi i¢in diisiiniilmelidir. Akut {rtiker olgularinda 1-4 giinliik sistemik kullanim
olduk¢a sik ©nerilirken, KU’lilerde uzun vadeli kullamim tedaviye bagli yan etkiler

(hipertansiyon, kilo artis1, glukoz intoleransi, osteoporoz) nedeniyle tercih edilmez (23,28).

B Adrenerjik Ajanlar: Intraselliiler cAMP diizeylerini artirarak mast hiicrelerinden
histamin salinimini azaltmaktadir. Epinefrin alerji, psddoalerji veya fiziksel tirtikere bagli olan
anafilaksi i¢in tercih edilen ajandir (16). Mukozal anjiyo6demde aerosal inhaler olarak epinefrin
verilmesi faydali olabilir, gerekirse kas i¢i veya subkutan tedavi genellikle daha iyidir.
Epinefrinin yan etkileri arasinda tasikardi, anksiyete, bas agris1 sayilabilir (14).
Antihistaminiklerle birlikte verilmesi onerilmektedir (32). Trisiklik atidepresanlar ve beta

blokerlerle es zamanli uygulanmasindan kaginilmalidir (14).
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Lokotrien reseptor antagonisti: Montelukast patogenezinde 16kotrienlerin rol aldigi
aspirin duyarli KU i¢in faydali olabilir (95). Zafirlukast da kullanilmistir. Yan etkileri nadirdir,
ancak baska endikasyonlar i¢in verildiginde, {irtiker, anjiyoddem ve anafilaksi bildirilmistir

(14).

Siklosporin (3-5 mg/kg/giin) antihistaminiklere diren¢li kronik otoimmiin {irtikerli
hastalarin yaklasik tigte ikisinde hastaligin gerilemesi i¢in biiyiik dl¢lide faydali gériinmektedir
(96). Tedavi protokollerinde son basamakta yer alan bir ajandir. Son yillarda yapilmis bir
calismada; 120 KU’li hastaya 3 mg/kg dozunda siklosporin baslanmis. Hastalarm %17’si yan
etkilere bagli ilk 2 hafta i¢inde tedaviyi birakmislar. 3 ay boyunca tedaviyi tolere eden hastalarin
%065’ inde bliylik oranda, %20 hastada da anlaml1 derecede iyilesme elde edilmis. Yirmi hastada
diisiik doz (1-2 mg/kg) siklosporin 6nemli bir yan etki olusmaksizin uzun yillar boyunca (5-10
yil) kullanilmis (24). Bir baska calismada 100 KU’li hastaya 25 ay siklosporin verilmis.
Hastalara 1 mg/kg siklosporin baglanmis ve dozu her 2-4 haftada bir 25-50 mg artirmuslar.
Remisyon ortalama 20,5 haftada baslamis. Cevap alinan hastalarda, doz takip eden 6 ay i¢inde
azaltilmis, 1-2 ay tedaviye cevap vermeyen hastalarda ise tedavi sonlandirilmig. Hastalarin
%78’inde ortalama 1,63 mg/kg dozla anlamli derecede remisyon elde edilmis. % 35 oraninda
yan etki goriilirken hastalarin %6’sindayan etkilere bagl olarak tedavi sonlandirilmis.
Siklosporinle tedavi edilen hastalarada tansiyon ve bobrek fonksiyonlari yakindan takip

edilmelidir (25).

Omalizumab: Omaluzimab Ig E’nin Fc kismini yiiksek oranda bloke eden bir
rekombinant insan monoklanol antikorudur. Tedaviye direngli KU tedavi basamaklarinin son
asamasindaki en etkili ilaclardan birisidir. Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda
hastalarin %70’inde semptomlar1 ortadan kaldirmaktadir. Etkisi 1-2 hafta i¢cinde baslamakta ve
hastalarin %50’sinden fazlasinda yasam kalite indeksi diizelmektedir. Aylik dozlar halinde
uygulanmasi1 énemli bir avantajdir. Yan etki profili plasebodan farkli bulunmamistir. En sik
gozlenen yan etkiler ishal, nazofaranjit, {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bas agrisidir.
Omalizumab yeni kullanima girmis oldugundan etkinlik ve yan etki profilini tam olarak

anlamak i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir (97,98).
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Klasik tedaviler basarisiz oldugunda tirtikerin spesifik subgruplart igin yeni tedavi

yaklasimlar1 uygulanmalarina dair bildirimler de mevcuttur (33) :

Tiroksin takviyesiyle antitiroid antikorlu biyokimyasal olarak 6tiroid hastalarda kronik
olagan tirtikerin baskilandig: bildirilmistir. Bu yaklasimla ilgili baz1 basarili olgular bildirilse
de sonuglar ¢eliskilidir (14).

Sulfasalazin, gecikmis basing irtikeri (DPU) igin yararli olabilir, tolere edilmesi
saglanir. Bu hastalarin cogunda sistemik kortikosteroidler de gereklidir. Aspirin duyarliligi ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda bu ilagtan kaginilmalidir.
Dapson NSAIl duyarli DPU hastalarinda diisiiniilebilir (14).

Kolsisin, histolojik olarak agirlikl1 nétrofil infiltrasyonu goriilen KU igin faydali olabilir
ve ayn1 zamanda irtikeryal vaskiilit i¢in de kullanilabilir. Yan etkileri arasinda bulanti, kusma,

karin agrisi nadir olarak periferik norit, miyopati, alopesi vardir (14).

Nonsteroid antiinflamatuar ila¢lar, DPU tedavisinde kullanilmis, celiskili sonuglar

ortaya cikmistir, KU’i alevlendirebilir (14).

Danazol ve Stanazolol anabolik steroidlerdir (13,16). Proteaz inhibitér seviyesini
artirarak etki ettikleri diislintilmektedir. Steroidlerle sinerjistik etkileri vardir. Stanozolol soguk
urtikeri, danazol kolinerjik trtikerde iyi etkilidir. Her iki ilag da herediter anjiyoddem ve
progesterona bagli irtiker tedavisinde etkilidirler (35). Karaciger toksisitesi ve virilizan

yanetkileri dezavantajlaridir (14).

Mast Hiicre Degraniilasyonunu Onleyen Ilaglar: Disodyum kromoglikat ve kromalin
sodyum mast hiicre membranini stabilize ederek ve intraselliler cAMP diizeylerinin
stimulasyonu yolu ile histamin salinimini azaltmaktadirlar. Ketotifen ve oksatomidin,

kromaline benzer etkilerinin yan1 sira H1 antihistaminik etkileri de bulunur (16). Bir kalsiyum
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kanal blokeri olan nifedipin de kronik idiyopatik iirtikerde kullanilmis ve oldukga iyi sonuglar

alinmigtir (). Antihistaminiklerle birlikte kullanim1 6nerilmektedir (32).

Otoimmiin temeli kanitlanan KU’li baz1 hastalarda, immiinsupresif tedavi protokolleri
denenmektedir. Fakat bu ajanlarin yararlar1 oldukg¢a smirhdir, tedavi kilavuzlarinda yer
bulamamislardir. Ancak bu tedavi sekli hastalik diger tedavilere direncli olarak devam ettiginde

tercih edilmelidir.

Plazmaferez, kiigiik bir agik ¢aligmada kronik otoimmiin irtikerli bazi hastalarda
basarili olmus ama pahali olmasi, potansiyel morbiditesi ve lrtikerin erken niiksii nedeniyle

monoterapi olarak tavsiye edilmemistir (99).

Intraven6z immunglobulin infiizyonu, diger bir kiigiik acik ¢alismada,(5 giin boyunca
toplam 2 g/kg) kronik otoimmiin tirtiker hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda, bazilarinda en az 3
yil siiren kalic1 remisyonlarla faydali bulunmustur (100). Kontrollii ¢alismalarin eksikligi bu

konuda soru isaretlerinin devamliligina neden olmaktadir (14).

2.8.3. Ilacsiz tedaviler :

Gida katki maddelerini ve dogal salisilatlar1 diyetten diglama, bir dizi yaymnda
savunulmaktadir. Plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alismalarda, bireysel katkilarla %20’den daha az

hasta diisiik psddoalerjen diyete yanit vermektedir (101).

Presipitan fiziksel faktorlere sik tekrarlanan maruziyet nedeniyle olusan tolerans
indiiksiyonu soguk tirtikeri, solar tirtiker ve lokalize 1s1 kontakt iirtiker i¢in yararli olabilir. Tiim
hastalarin tolere edemedigi bu yontem zaman alicidir ve tekrarlanan giinlilk maruziyetler

toleransin korunmasi i¢in gereklidir (14).

UV 15181 ile fototerapi veya fotokemoterapi (PUVA), KU’de kullanilmistir ancak
bildirilen sonuglar yetersizdir (13,14)
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Tablo 5.Kronik tirtikerde tedavi yaklagimi

Ikinci kusak H1 antihistaminikler

2 hafta sonra semptomlar devam ediyorsa

Ikinci kusak H1 antihistaminik dozunu iki katma cikar

1 -4 hafta sonra semptomlar devam ediyorsa

Omalizumab, siklosporin-A veya 16kotrien antagonistleri ekle

* Akut ataklar sirasinda kisa siireli sistemik kortikosteroid verilebilir.

Urtiker hastanmn yasam kalitesini etkileyen énemli bir hastaliktir. KU’li hastalar iyi bir
hasta-doktor iletisimi ile takip edilmelidirler. Urtiker tedavisinde iimit verici yeni ilaglar olsa
da su andaki tedavi segenekleri daha ¢ok semptomatik etkilidir. Tedavi planlanirken tek bir
protokole bagli kalmayip, hasta merkezli tedavi yaklasimlar1 en akilci yaklasim olarak

gozlikmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

KU’li hastalarin nétrofil/lenfosit orani, serum CRP ve iirik asit diizeyleri inflamatuar
belirtecler olarak incelemek ve hastalik aktivitesiyle iliskisini arastirmak amaciyla kesitsel bir
calisma planlandi. Calisma, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi® (onay tarihi: 23.12.2014 say1: 816). Tiim hastalar ¢alisma konusunda
bilgilendirildi ve onam formu? hasta ve arastirici tarafindan imzalandi. Calismada
degerlendirilen tiim tetkikler ‘Kronik iirtiker tan1 ve tedavi kilavuzlar1’ 6nerileri dogrultusunda
tim hastalarda rutin olarak istenen tetkiklerdir, saglik gilivencesi veren sosyal giivenlik

kuruluslarma ek bir gider olusturulmamustir.

3.1.Hasta Secimi:

Calismamiza Aralik 2014 - Nisan 2015 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran, 18-65 yas arasinda, viicut kitle
indeksleri normal olan, KU ile basvuran 18-65 yas aras1 50 hasta ile 50 saglikli géniillii dahil
edildi.

Kronik tirtikerli hastalar i¢in ¢alismaya alinmama kriterleri su sekilde belirlendi :

Onceki dort hafta icinde sistemik tedavi kulanimi

UAS’1 belirlemek i¢in motor veya kognitif bozukluk olmasi
Gebelik veya emzirme doneminde bulunulmasi

Bagka bir inflamatuar, otoimmiin veya enfeksiy6z hastalik olmasi
Ek sistemik hastalik bulunmasi

Malignite siiphesi veya tanisi bulunmasi

Herhangi bir nedenle kan tetkiklerini etkileyecek ila¢ kullanim1

Sigara aliskanlig1 bulunmasi

© 0o N o g B~ w DN PE

Viicut kitle indeksi degerinin normalin altinda veya iistiinde olmasi

1 Ek 1, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Arastirma Etik Kurul Onay1
2 Ek 2, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
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Yukaridaki kriterlerden ilk ikisi disindakiler hasta ve saglikli kontrol gruplari i¢in ¢alismaya

almama kriterleri olarak kabul edildi.

3.2. Cahsma Protokolii

Belirtilen kosular1 saglayan 50 KU hastas1, 50 saglikli géniillii ¢alismaya dahil edildi.
Yas ve cinsiyet gibi sosyodemografik veriler ile dermatolojik muayene sonucundaki bulgular
kaydedildi. Hastalarin eslik eden hastaliklari, kullandigi ilaglar, aliskanliklari, tirtikeryal
lezyonlarm siiresi gibi bilgileri sorgulandi. Hastalarin tam deri muayeneleri yapildi.> KU’in
siddetini 6lgmek icin UAS kullamldi. UAS 0-6 puan arasinda degerlendirildi. KU hastalar1 UAS
degerine gore hafif, orta ve siddetli hastalik aktivitesi olarak gruplandirildi. 0-2 puan arasindaki
hastalik hafif, 3-4 puan arasi1 orta ve 5-6 puan arasi siddetli olarak degerlendirildi. Hastalarin
hemogram, serum CRP ve iirik asit diizeyleri Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda ¢aligildu.

3.2.1. UAS hesaplanmasi

UAS akut ve kronik iirtikerde hastaligin aktivitesinin degerlendirmek amaciyla
kullanilir. Hastalarin tedavisiz gegirdikleri son 7 giin i¢inde viicutlarinda bulunan {irtikeryal
lezyonlarm sayis1 ve genisligi UAS da belirtildigi gibi 0 ile 3 arasinda puanland: ve ortalama
deger kaydedildi. Bu puanlamaya gore 0 hi¢ lezyon olmamasini, 1 hafif yayginlikta lezyon
olmasimi (< 20 drtikeryal lezyon gelisimi/glin), 2 orta yayginlikta lezyon olmasini (20-50
urtikeryal lezyon gelisimi/giin), 3 siddetli yayginlikta iirtikeryal lezyon gelismini (> 50
irtikeryal lezyon gelisimi/giin veya yaygin birlesen {irtikeryal plaklar) ifade etmektedir.
Hastalarm kasint1 sikayetinin varligi, varsa siddeti sorgulandi ve UAS’da belirtildigi sekilde 0
ile 3 arasinda puanlamalar istendi. 0 hi¢ kasinti olmadigini, 1 hafif kasintiyr (kasintinin
oldugunu fakat hasta i¢insikintili olmadigini), 2 orta siddette kasintiyr (kasintinin hasta i¢in
sikintilt oldugunu ama giinliik aktiviteyi, uykuyu etkilemedigini), 3 puan ise siddetli kasintiy1
(hastanin giinliik aktivitelerini ve uyku diizenini etkileyecek siddette kasintiy1) ifade etmektedir.

Lezyon yayginligia verilen puan ile kasint1 siddeti igin verilen puan toplanarak UAS en diisiik

3 Ek 3, Arastirma Olgu Rapor Formu
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0 en yliksek 6 olmak tizere her hastada hesaplandi. Gilinliilk hesaplanan 7 giline ait degerin
ortalamas1 alind1. Calismada KU hastalar1 UAS degerlerine gore hafif (UAS: 0-2), orta (UAS:
3-4) ve siddetli (UAS: 5-6) hastalik olarak {i¢ gruba ayrilarak ve ayrica hafif-orta (UAS: 0-4)
ve siddetli (UAS: 5-6) olmak iizere iki gruba ayrilarak incelenmistir.

3.2.2. Bivokimyasal parametrelerin olciimii

Calismaya dahil edilen kisilerde notrofil lenfosit orani, serum iirik asit ve CRP diizeyleri
kaydedildi. Hastalarin en az 8 saatlik a¢lik sonunda alinan kan 6rnekleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda ¢alisilmistir. Hemogram testi Sysmex XE 2100 otoanalizorde, akim sitometri
yontemi ile, CRP Roche Cobas C501 serisinde turbidimetrik yontem ile, iirik asit ise Roche

Cobas 8000 C701 serisinde urikaz kalorimetrik yontem ile dl¢tilmiistiir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Calisma sonucunda elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile ol¢iildii. Nicel
verilerin analizinde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin analizinde
Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Korelasyon
analizinde Spearman korelasyon analizi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi, ilgili testlerle

birlikte verildi ve p< 0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri

Aralik 2014 - Nisan 2015 tarihleri arasinda ¢alismaya, dahil edilme Kriterlerine uygun
50 KU hastas1 ve herhangi bir otoimmiin, inflamatuar veya enfeksiydz hastalig olmayan, ilag,
sigara kullanim 6ykiisli olmayan, viicut kitle indeksi normal sinirlarda olan 50 saglikli goniillii
olmak tizere toplam 100 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zelikleri
ve NLO, CRP ve iirik asit diizeyleri karsilastirildi. Tim sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildi.

50 KU hastasinin 34’ii (%68) kadin, 16°s1 (%32) erkek idi. Kontrol grubundaki 50
saglikli goniilliiniin 27°si (%54) kadin, 237ii (46) erkek idi. KU grubunun yaslar1 18-65 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 35.6 + 12.3 (ort. £ SS, y1l) idi. Kontrol grubunun yaslar1 20-63
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 35 + 10 (ort. = SS, y1l) olarak bulundu.

KU ve kontrol grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilim istatistiksel olarak anlaml
farklilik géstermemistir (p> 0.05). Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari ile cinsiyet

dagilim yiizdeleri Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6.Kronik iirtiker ve kontrolgruplarinin demografik bulgulari

Kronik Urtiker Kontrol
Ort. £ss./n-% Med (min-mak) Ort. £s5s./n-% Med (min-mak) P
vas (yil) 35.6+123 32 18 - 65 35+10 32 20 - 63 0.855
kadm
cinsiyet 34 68% 27 4% 0.151
erkek 16 32% 23 46%
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KU hastalarinin ortalama hastalik siiresi 34.7 + 59.5 ay (ort. = SS) olarak bulundu.

KU hastalarmin hastalik aktivitesi UAS ile 0-6 puan arasinda degerlendirildi. 0-2 puan
arasindaki hastalik hafif, 3-4 puan arasi1 orta ve 5-6 puan arasi siddetli olarak degerlendirildi.
50 KU hastasmin, 4’{i (%8) hafif, 25°i (%50) orta, 21°i (%42) siddetli hastalik aktivitesine
sahipti. Tablo 7°de hasta grubunun hastalik siiresi ve hastalik siddetine gore dagilimi

gosterilmektedir.

Tablo 7. Kronik iirtiker grubunda hastalik siiresi ve UAS na gére hastalarin dagilimi

Kronik Urtiker
Ort. £s.5./n-% Med (min-mak)
hastalik siiresi (ay) 3474595 12 2 - 300
tirtiker aktivite skoru 42+12 4 1-6
hafif 4 8%
siddetli | 21 42%
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4.2. NLO, Serum CRP ve Urik Asit Diizeyleri Acisindan Gruplarin Karsilastirilmasi

KU hastalarinin ve kontrol gruplarinin NLO, serum CRP ve iirik asit diizeyleri ve ortalamasi

tablo 8’de goriilmektedir. Her iki grubun NLO ve CRP degerlerinin dagilimi sirasiyla Sekil 1

ve 2°de gosterilmektedir.

KU grubunda NLO ve serum CRP degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml1 olacak sekilde daha yiiksekti (p< 0.001). Urtikerli hastalar ve kontrol grubu arasinda

tirik asit degerleri yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p= 0.359).

Tablo 8. KU ve kontrol grubunda NLO, CRP ve iirik asit diizeylerinin karsilastiriimas.

CRP: C- reaktif protein

Kronik Urtiker Kontrol
Ort. £ss./n-% Med (min-mak) Ort. £ss./n-% Med (min-mak) p
Notrofil Lenfosit Oram 1.88+0.68 1.70 029 - 473 | 140+04 1.40 0.80 - 2.80 <0.001
CRP 49+42 4 1 - 28 3404 4 2 -5 <0.001
Urik Asit 42+12 + 1 - 8 40+1.1 4 2 -7 0.359

NLO ve serum CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlenmistir (p=

0.001, r= 0.442).
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Sekil 2. Kronik firtiker ve kontrol gruplarinda CRP degerlerinin karsilastiriimasi.
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4.3. Hafif , Orta ve Siddetli Kronik Urtiker Gruplarinin NLO, CRP ve Urik Asit

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tablo 9’da trtiker aktivite skoru hafif, orta ve siddetli iirtiker olan hastalarin NLO, CRP ve

iirik asit diizeyleri gosterilmektedir.

UAS’na gore gruplar hafif, orta ve siddetli olarak ayrildiginda, gruplar arasinda NLO,
CRP ve iirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla, p=
0.708, p= 0.46).

Tablo 9. Hafif, orta ve siddetli kronik trtiker gruplarinin NLO, CRP ve iirik asit diizeyleri

yoniinden karsilagtirilmasi

Hafif UA Orta UA Siddetli UA
Ort. £ s.s. Med Ort. £ s.5. Med Ort. £5s.5. Med P
NLO 1.62+0.12 1.58 1.91+0.71 1.69 1.89 £ 0.67 1.84 0.708
CRP 40£07 3.7 3.6+08 3.5 62+6.1 3.5 0.055
Urik Asit 45+13 4.6 41£14 43 43£1.0 4.1 0.460

UA : iirtiker aktivitesi NLO: Notrofil lenfosit oran1  CRP: C-Reaktif Protein
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4.4, Hafif-Orta ve Siddetli Kronik Urtiker Gruplarmin Degerlendirilmesi

Tablo 10°da hafif-orta ve siddetli KU gruplarinin NLO, CRP ve iirk asit diizeyleri

verilmektedir.

KU grubunu hafif-orta ve siddetli olmak iizere 2 gruba ayirarak degerlendirdigimizde
hafif-orta grubun UAS u 3.31 + 0.81 (ort. = SS), Siddetli grubun UAS u 5.38 + 0.50 (ort. + SS)
olarak 6l¢iildii. Yine her iki grup serum CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, siddetli
grupta serum CRP degerleri hafif-orta siddetteki gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti (p= 0.038).

NLO ve iirik asid diizeyleri ise bu iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemekteydi (sirasiyla, p=0.637, p= 0.555).

Tablo 10. Hafif-orta ve siddetli KU gruplarmin NLO, CRP ve iirik asit diizeylerinin

karsilagtirilmasi
Hafif - Orta Siddetli
Ort. £s.5. Ort. £5.5. p
NLO 1.88+0.71 1.89+0.67 0.637
CRP 3.73+£0.48 6.67+6.06 0.038
Urik Asit 413 +1.38 435x0.97 0.555

NLO: Notrofil lenfosit oran1  CRP: C-Reaktif Protein
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4.5. Hastalik Siiresi ile Urtiker Aktivite Skoru Arasindaki Iliski

Tablo 11°de hafif-orta ve siddetli gruplarin yas dagilimi ve hastalik siireleri

gosterilmektedir.Sekil 3’te UAS ile hastalik siiresi arasindaki iliski izlenmektedir.

Hafif-orta ve siddetli iirtiker gruplarinda hastalik siiresi sirasiyla 28.21 + 57.81 (ort. +
SS, ay), 43.57 + 62.0 (ort. + SS, ay) olarak bulundu. Hastalik siiresi siddetli grupta anlamli
olarak daha uzundu (p = 0,106).

Hastalik siiresi ve UAS arasinda pozitif yonlii bir korelasyon izlendi (p= 0,033, r= 0,301).

Tablo 11. Hafif — orta ve siddetli kronik tirtikergruplarinin yas dagilimi ve hastalik siireleri

Hafif - Orta Siddetli

Ort. £s.5. Ort. £5s.5. Jo)
Hastalik siiresi 2821 +57.81 43.57+62.0 0.106
Yas 37.83+12.99 32.52+10.80 0.125

44



Urtiker aktivite skoru

3+ o o o 0

o o o

1 ™ T | T T T T
] 50 100 180 200 250 300

Hastalik siiresi (ay)

Sekil 3. Kronik iirtiker hastalarinda iirtiker aktivite skoru — hastalik stiresi iliskisi
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5. TARTISMA

Kronik spontan trtiker mast hiicre ve bazofil bagimli akut faz yanitin eslik ettigi
inflamatuar deri hastaligidir (3). Kabarikliklar, anjiyoodem veya ikisinin birlikteligi ile
seyreden KU’de mast hiicresi temel hiicre, histamin ise ana mediyatdrdiir. Mast hiicrelerin
degraniilasyonu ile agiga ¢ikan histamin inflamatuar degisikliklere, duysal sinir aktivasyonuna
ve bolgesel olarak veniil ve arteriollerin permeabilitesinin artisina neden olur. Histamin disinda
lokotrienler, serin proteazlar, heparin, triptaz ve proinflamatuar sitokinler de hastaligin
patogenezine katilir. Histamin sistemik inflamasyonu diizenler ve hiicre aracili immiiniteyi
etkiler (20,102). Subklinik inflamasyon, IL-9, IL-33, CRH ve nérotensin gibi stres molekiilleri
gibi adipositokinlerin salmimi ile mast hiicre reaktivitesini uyarir. KU, mast hiicre
degraniilasyonu, CD4(+) T lenfositler, Th1 ve Th2 hiicreler, monositler, nétrofiller, eozinofiller
ve bazofillerden de olusan perivaskiiler, non-nekrotizan infiltrat ile karakterizedir (79).
KU’deki sistemik inflamatuar yanit ve derinin bu hiicrelerle infiltrasyonundan sorumlu

uyaranlar hakkinda ¢ok az bilgimiz bulunmaktadir (3).

Akut faz yaniti, enfeksiyonlar, inflamatuar siirecler, doku hasar1 gibi durumlarda
hemostazi saglamak veya korumak amaciyla lokal ve sistemik olarak verilen reaksiyondur
(103). Akut faz yanmitinda CRP, serum amiloid A, haptoglobulin veya fibrinojen gibi
dolagimdaki pek ¢ok proteinin konsantrasyonu degisir (104). IL-6, IL-1, TNF- alfa gibi
sitokinler akut faz yanitinda temel uyaranlar olarak diisiiniilmektedir. IL-6, CRP de dahil olmak
iizere ¢cogu akut faz proteinin iiretimini indiikler, lokal ve sistemik inflamatuar yanitin
yaygmligimi kontrol eder (104). CRP altta yatan sistemik inflamasyonun ¢ok duyarli bir
belirteci oldugu gibi, akut faz reaksiyonunda da aktif olarak rol oynar (3). Pek ¢ok inflamatuar
durumda CRP konsantrasyonunun IL-6 diizeyi ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Farkli hastaliklarin tanisinda, takibinde, tedaviye yanit1 izlemede akut faz yanitt
ozellikle de serum CRP diizeyi faydali bir klinik ara¢ olarak kullanilmaktadir (3,104).
Adipositlerin 6nemli bir IL-6 kaynagi oldugu bilinmekte bu nedenle obezitede artmig CRP
diizeylerinden bahsedilmektedir. Bu nedenle akut faz belirtecleri arastirilirken kisilerin viicut
kitle indekslerine mutlaka dikkat edilmelidir (3). Biz de ¢alismamiza obez hastalar1 almayarak

CRP diizeyini etkileyebilen bu olas1 faktorii ekarte ettik.

CRP ve prokalsitonin gibi sistemik inflamatuar belirtegler KU’li hastalarm da

serumunda yiiksek bulunmus, tirtikeryal inflamasyonda rol oynayabilecekleri diistiniilmiistiir
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(4). KU de artan serum CRP ve IL-6 diizeyinin hastalik siddeti ile iliskili oldugu bildiren
yayinlar mevcuttur (11,82). Kasperska — Zajac ve ark. (11) yaptiklar1 calismada KU
hastalarinda serum CRP ve IL-6 diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda ve lrtiker aktivite
skoruna gore hastalik siddetine gore iliski oldugunu gostermislerdir. Yine ayni ¢alismada
hastaligin aktif donemindeki IL-6 diizeyi hastalifin remisyona girmesi ile gerilemistir
(11).Kasperska-Zajac (11) CRP diizeyi normal laboratuvar araliginda olan KU’li hastalarda bile
hastaligin aktivitesinin geriledigi donemlerde CRP diizeylerinin daha da geriledigini gérmiisler

ve bu nedenle hastalik takibinde CRP diizeyinin kontrol edilmesini 6nermislerdir.

KU’deki akut faz yanitin mekanizmas1 tam olarak anlasilamamakla beraber derinin
inflamatuar bir yanit iiretmesi en ¢ok kabul goren agiklamadir. Basta IL-6 olmak iizere
iirtikeryal inflamasyon alaninda salinan sitokinlerin kan dolagimina gegerek karacigerde CRP
sentezini uyardigi iddia edilebilir. Bununla birlikte hastaliktaki sistemik inflamatuar yanitin

deriden kaynaklanarak yayildigi hipotezi hala tam olarak kanitlanmamaistir (3).

Yiikselmis serum IL-6 ve CRP diizeylerinin KU patogenezinde rol alip almamalari veya
bu degerlerin hastaliga sekonder degisiklikler olup olmamalari da yanitlanamamis sorulardan
biridir. CRP ve IL-6’nin dogrudan iirtikeryal siireci ekleyebilecegi ve altta yatan inflamasyonun
duyarli bir belirteci olabilecegi yoniinde bir teori mevcuttur. Kompleman bagimlh
mekanizmalarla artan CRP diizeyleri inflamasyonun artmasi ve doku hasarinin gelismesinde
rol oynar (105). KU’li hastalarda IgG otoantikorlar1 tarafindan mast hiicrenin
degraniilasyonunun klasik kompleman kaskadinin aktivasyonunu gerektirdigi bilinmektedir.
Bundan dolay1 KU’de artmig CRP cevabr sadece doku hasarini ve inflamasyonu yansitmaz,
ayn1 zamanda kompleman bagimli mekanizmalar yoluyla {irtikeryal inflamasyonun siddetine
katkida bulunabilir. Kronik inflamasyon, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
ve ilerlemesinde anahtar faktordiir. Bu konuda birgok inflamatuar belirte¢ {izerinde
calisilmaktadir. Farkli popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi gosterilen en
onemli akut faz yanit1 belirteci CRP’dir. Baz1 prospektif ¢alismalar yiiksek CRP seviyelerinin
diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir (106). Miyokardiyal infarktiiste doku hasarinin yaygmligi ile CRP diizeyi
arasinda iliski oldugu bilinmektedir (107). Normal laboratuvar araliginda bulunan CRP
diizeylerindeki hafif artislarin bile kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi belirtilmistir (82).
Literatiirde CRP degerleri yiiksek olan KU hastalarinda uzun dénemde kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan riskin artip artmadig konusunda bir ¢alisma bulunmamaktadir (3). KU’in
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sadece deriyi etkileyen bir hastalik olmasinin 6tesinde sistemik sonuglar1 olup olmadigi hala

yanitlanmamis bir sorudur.

Bizim calismamizda da literatiirdeki diger ¢alismalara benzer olarak KU hastalarinin
serum CRP diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p< 0.001). KU’li olgular
hastalik siddetine gore degerlendirildiginde siddetli iirtikerli grupta ortalama serum CRP diizeyi
hafif ve orta siddetteki gruptan yiiksekti, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(6.7 £ 6.1’ karsilik 4.0 = 0.7 ve 3.6 = 0.8, p= 0.055). Bunun, KU’li hastalarda verilerin
dagilimindaki varyasyonun genis olmasindan ve hafif iirtikerli olgularin sayisinin az olusundan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

KU’li hastalar UAS degerine gore hafif-orta ve siddetli olmak iizere 2 gruba ayrildiginda
ise siddetli grupta serum CRP diizeyleri hafif-orta gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksekti (p= 0.038). Bu veriler 1s18inda hastalik siddeti degerlendirmede serum CRP
degerlerinin objektif bir laboratuvar parametre olarak yol gdosterici olabilecegini
diistinmekteyiz. Daha onceki ¢aligmalarda serum CRP diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski gosterilmistir (82). KU ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
bilinmemekle birlikte, siddetli hastalik grubunda yiiksek CRP diizeyleri bu hastalarda
gelisebilecek kardiyovaskiiler komorbiditeler agisindan uyarici olabilir. KU hastalarmin CRP
diizeylerine gore kardiyovaskiiler riskler agisindan takibi veya CRP degerlerine gore baslangic

tedavi se¢imi ve hasta takip planlar1 belirlenebilir.

NLO, tam kan sayimindaki toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesiyle elde
edilir, son yillarda miyokard infarktiisii, diyabetes mellitus, hipertansiyon, iilseratif kolit,
hepatik siroz, ailesel akdeniz atesi ve kanser gibi gesitli hastaliklarda inflamasyonun siddetini

belirlemede yaygin olarak kulanilmaktadir (8,9,84-86).

Sistemik inflamasyonda, vaskiiler endotelyal hiicrelerde nitrik oksit ve prostasiklin
olusumu azalir, bunun sonucunda vazodilatasyon olusur ve antitrombotik aktivite azalir. Ayrica
uyarilan 16kositlerin vaskiiler endotele yapiskanliklari artar (108). IL-1ra, IL-6, IL-7, IL-8, IL-
12 ve PDGF gibi sitokinler inflamasyonda 6nemli roller oynarlar ve artmig NLO ile iliskili
olabilirler (109). Bu pro-inflamatuar sitokinlerin artisin1 nétrofil aktivasyonu ve nétrofil
proteazlarin salinimi izler. Notrofiller savunmanin ilk basamagini baslatarak aktif nonspesifik
inflamasyonu gosterirken, lenfositler de inflamasyonun diizenleyici ve koruyucu bilesenini
gostermektedir (110). NLO diger 16kosit parametrelerine (notrofil, lenfosit, total 16kosit sayisi

gibi) kiyasla gesitli fizyolojik, patolojik ve fiziksel faktorlere karsi daha iyi bir stabiliteye sahip
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oldugu i¢in daha degerlidir (111). TNF alfa ve ¢esitli sitokinlerin (IL-6, 1L-7, IL-8, IL-12, IL-
17) diizeylerinin artmasinin NLO’da yiikselmeye neden oldugu gosterilmistir (112). Bu
inflamatuar parametrelerin kardiyak hastalarda tekrarlayan iskemik olay gelisimine benzer
sekilde kotii prognozla iliskisi bildirilmistir. Fakat bu belirteglerin 6l¢iimii pahali ve ulagilmasi
giictiir (113). NLO koroner miidahalelerden ve miyokard infarktlarindan sonra sagkalimi
ongoérmede kullanilan bir belirtegtir (114). Kaya ve ark. (115) NLO’nun siddetli aterosklerozda
bir gosterge oldugunu bildirmisler ve NLO degerinin kardiyak risk belirlemede kullanilmasini

Onermislerdir.

Behget hastalarinda (BH) ve saglikli kontrollerde NLO oranlariin karsilastirildigi bir
calismada BH grubunda NLO diizeyi yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada karotid intima
media kalinlig1 da 6l¢iilmiis ve NLO ile korele bulunmustur. Karotid intima media kalinligi,
kronik inflamasyon bulgusu olarak yorumlanmakta ve endotelyal disfonksiyon gostergesi
oldugu distiniilmektedir (116). Yurtdas ve ark. (117) yaptiklari ¢alismada psoriasis hastalarinda

NLO’nun subklinik ateroskleroz gostergesi oldugunu gostermislerdir.

Literatiirde KU’de NLO diizeylerinin arastirildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda KU hastalarinda NLO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p< 0.001). KU’li hastalarda NLO ve serum CRP diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon izlendi (p= 0.001, r= 0.442). Hastalik siddetine gére bakildiginda NLO’da
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi (p=0708). Bu durum iki sekilde
aciklanabilir. Birincisi gergek farkin olmayusi, ikincisi KU’li hastalarda hastalik siddetine gore

gruplar arasi hasta sayilarinin farkli olusu olabilir.

NLO ucuz, kolayca ulasilabilen basit bir hemogram testi olmas:1 sebebiyle KU’li
hastalarda inflamatuar bir belirteg olarak kulanilabilir (118). Yiiksek kardiyovaskiiler risk
profiline sahip olan KU hastalarinda NLO diizeyleri énemli bir gosterge olabilir. Geleneksel
kardiyovaskiiler risklerin belirlenmesine ek olarak NLO diizeylerinin hesaplanmasi inflamatuar
bir hastalik olan KU’de kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tani ve tedavisinde yol gosterici

olabilir.

Urik asit insanlarda ve yiiksek primatlarda piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir (119).
Epidemiyolojik ¢alismalarda serum iirik asit diizeyi ile sistemik inflamasyonun belirtegleri

arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (120).

Son yillarda hiperiirisemi ile hipertansiyon, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik ve

kronik bobrek yetmezligi gibi pek ¢ok klinik bozukluk arasindaki iliski ilgi cekmektedir (119).
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Hipertiirisemi, metabolik sendrom terimini olusturan abdominal obezite, glukoz intoleransi,
insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik ve hemodinamik anomalilerin bir
pargast olarak diistiniilmektedir (121). Sadece birlikte degil tekil olarak da hipertansiyon,
obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve insiilin direnci ile serum iirik asid diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmistir (1). Yapilan ¢aligmalarla iirik asidin sadece bir belirteg
olmak disinda metabolik sendrom ve iliskili olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde

rolii olabilecegi iddia edilmektedir (119).

Serum iirik asid diizeyi ile sistemik inflamasyonun belirtecleri arasindaki iliskiyi
gosteren epidemiyolojik calismalar mevcuttur (119). Saglikli kadin ve erkeklerde serum iirik
asit, CRP, IL-6 ve TNF- alfa diizeyleri arasina pozitif iliski gosterilmistir (122-124). Kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda serum iirik asit, CRP, IL-6 ve fibrinojen diizeyleri ve
inflamatuar aktivite arasindaki pozitif bir iliski gosterilmistir (125). Deneysel bir ¢alismada tirik
asidin TNF alfa salinimini dogrudan uyarabildigi gosterilmistir (126). Urik asidin hem
antioksidan hem de prooksidan aktivitesi mevcuttur. Prooksidan etkinliginde tirik asit lipidleri
oksitler, endotelyal hiicrelerdeki nitrik oksiti azaltir ve rektif oksijen molekiillerini arttirir (127-
129). Urik asit endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe eder, endotelyal hiicrelerde CRP
tretimini uyarir (130). Sonug olarak; {rik asit, fizyolojik sartlarda antioksidan olarak
davranarak ateroskleroza karsi koruma saglarken iskemik kosullarda pro-oksidan olarak

davranir ve ateroskleroz riskini arttirir (131).

Biz calismamizda KU’li hastalarla kontrol grubu arasinda iirik asit degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik (p= 0.359). Urik asid diizeyleri ile CRP veya NLO
arasinda iliski yoktu (p= 0.359). Bunun nedeni KU’deki inflamatuar siirecte iirik asid

metabolizmasini tetikleyecek yolaklarin rol almamasi olabilir.

Calismamizda hastalik siiresi ve UAS arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptandi. Bu
da daha siddetli inflamasyonun izlendigi hastalarda siirecin daha uzun seyredebilecegini

gostermektedir.

EAACI/GA2LEN/EDF iirtiker kilavuzu KU’in takip ve tedavisi igin hastalik
aktivitesinin olgiilmesini onermektedir (7). KU’de hastalik aktivitesinin 6lgiilmesi igin
kullanilan skorlama sistemi kabarikliklar ve kasint1 gibi iirtikeryal semptomlar1 temel
almaktadir (7). Hastalarin 6znel tanimlamalarina bagli olan bu skorlama kesin ve kantitatif
degerler igermez. Bu nedenle de bu hastalifin aktivitesinin degerlendirilmesinde gilivenilir

belirteclere ihtiyag vardir.
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Immiin aracili inflamatuar bir deri hastali1 oldugu bilinen KU’de pek ¢ok inflamatuar
parametre diizeyi calisilmistir. Fakat bu belirtegler pahali ve ulasilmasi gii¢c olmalar1 dolayisiyla
giinliik pratikte kullanmaya elverisli degillerdir. Literatiirde KU’de CRP, NLO ve iirik asid gibi
iic inflamatuar belirtecin birlikte c¢alisildigt ve birbiriyle karsilastirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu oldukga kolay ulasilabilen inflamatuar belirteclerin KU’deki diizeylerini
inceledik. Bizim ¢alismamizda NLO ve CRP, KU hastalarinda anlaml1 olarak yiiksek bulundu
ve bu iki deger birbirleriyle de pozitif yonde korele idi. Sonuglarimiza gére CRP ve NLO
hastaliga ait inflamasyonu belirlemede ve tedavinin takibinde kulanilabilecek laboratuvar
parametreleri olarak goriinmektedir. Ancak hastalik aktivitesini belirlemede CRP daha anlamli
bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NLO ve CRP’nin hastalik aktivitesi ile iliskisini daha
dogru olarak belirleyebilmek i¢in daha genis hasta sayisina sahip ¢alismalara ihtiyag vardir.
Buna ek olarak hem NLO hem de CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli
birer tanisal ve prognostik faktorler oldugu bilinmektedir. NLO ve CRP yiiksekliginin, KU
hastalarinda gelisebilecek kardiyovaskiiler komorbiditeler agisindan uyarict ve yol gosterici

olabilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

. NLO ve serum CRP diizeyleri kronik iirtiker hastalarinda ytikselmistir.
Serum {irik asit diizeyi kronik {irtiker hastalarinda istatistiksel olarak anlamli artis
gostermemektedir.

. Kronik tirtiker hastalarinda serum CRP diizeyi ile NLO arasinda pozitif bir korelasyon
vardir.

. Kronik iirtikerli hastalarda hastalik aktivitesi ile serum CRP diizeyi pozitif iligkilidir.

. Kronik tirtiker hastalar1 inflamatuar aktivite nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altinda olabilirler.

. NLO ve serum CRP diizeyleri kronik iirtiker hastalarinin tani, takip ve tedavi se¢ciminde

yol gosterici belirtegler olarak kullanilabilirler.
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Versiyon no : 01
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Calismanin adi: Kronik lirtikerde notrofil lenfosit orani, c- reaktif protein, Urik asit dizeyleri ve
hastalik aktivitesiyle iligkisinin arastirilmasi

Bu calismada kronik Urtiker hastalarinda hastalik siddeti ile bazi kan degerleri arasindaki iliski
arastirilmaktadir. Arastirmanin amaci bu degerlerle ile hastalik siddetinin iligkisini gostermektir. Bu
calismanin deneysel bir bolimi yoktur, hastalik icin rutin olarak yapilmasi gereken deri muayenesi ve
tetkikler yapilacaktir. Gonallindn rutin takipleri devam ederken calismaya sadece baslangic muayene
bilgileri ve kan tetkik sonuclari dahil edilecektir. Goniilli calismaya kendi istegi dogrultusunda katilir ve
istedigi her zaman calismadan ayrilabilir, calismadan ayrilmasi durumunda tedavi hakkini kaybetmez.
ilgili mevzuat geregince goéniilliniin kimligini ortaya c¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
actklanamayacaktir; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi gonillinin kimliginin gizli
kalacaktir. Gonulli arastirma hakkinda daha fazla bilgi almak isterse Dr. Asli Aksu Cerman’a 0542-
6196919 ve Dr. Ezgi Aktas’a 0505-5853561 numarali telefondan glinlin 24 saatinde ulasabilir.

Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézIi aciklama asadida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Arastirmaya génlillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi kabul ediyorum.

GOnUllinGn adi / soyadi / imza / tarih

Dr. Asli Aksu Cerman /imza / tarih Dr. Ezgi Aktas / imza / tarih
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Kronik iirtikerde notrofil lenfosit orani, c- reaktif protein, lirik asit diizeyleri ve hastalik aktivitesiyle
iliskisinin arastirilmasi

Olgu Rapor Formu

Tarih :
Hastanin
Adi — Soyadi :
Yasi : Cinsiyeti : Telefon no :
Aliskanhklar :
Boy : Kilo :
Hastalik siiresi :
Eslik eden sistemik hastalik :
Kullandigi ilaglar :
Daha 6nce kullandigi tedaviler :
UAS (urtiker aktivite skoru) :
Lezyonlar Kasinti
O Hig 0 Hig
1 Hafif Hafif(var ama sikintili degil)
(<20 lezyon/24 sa)
2 Orta Orta
(20-50 lezyon/24 sa) (Stkintilr ama giinliik aktiviteyi uykuyu
etkilemiyor.)
3 Siddetli Siddetli
(>50 lezyon/24 sa veya yayginbirlesen plaklar) (gunlik aktiviteyi, uykuyu etkiliyor)

NOTROFIL SAYISI : URIK ASIT :
LENFOSIT SAYISI : CRP:
NLO:
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