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OZET

Amag: Akut ve kronik trtiker hastalarinda rutin hemogram i¢inde bulunan
platelet belirteglerini dlgerek, hastalik aktivitesi ve serum C-reaktif protein diizeyleri

ile karsilagtirmak, tirtiker patogenezinde plateletlerin roliinii arastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza yaslari 18-76 arasinda degisen 34 akut
tirtiker hastasi, 27 kronik {irtiker hastasi, 30 saglikli goniillii birey alindi. Basvuru
aminda,hastaligin aktif déneminde UAS’ lar1 hesaplandi ve kan ornekleri alindi.

Kronik iirtiker hastalarina ek olarak OSDT uygulandi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik 6zellikler agisindan anlamli fark
saptanmadi. Her ii¢ grupta platelet belirteclerinden MPV ve PDW degerleri, akut ve
kronik {trtiker gruplar1 arasinda anlaml fark olmamasina ragmen, kontrol grubunda
bu degerler istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0,001). Yine CRP diizeyi,
hasta gruplar1 arasinda farkli bulunmazken, kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu (p=0,008). Kronik iirtiker hasta grubunda OSDT negatif
olanlar ile OSDT pozitif olanlar arasinda UAS, CRP ve platelet belirtecleri agisindan

anlamli fark bulunmada.

Sonug: Urtiker patogenezinde plateletlerin rolii rolii ve dnemini anlamak igin,

daha genis hasta serilerinde ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Urtiker, platelet, C-reaktif protein



ABSTRACT
Comparison of Platelet Markers with C-Reactive Protein Levels and Disease

Severity at Patients with Acute and Chronic Urticaria

Aim: We aimed to measure platelet markers at complete blood count at
patients with acute and chronic urticaria and to compare them with disease activity
and serum C-reactive protein (CRP) levels in order to search the role of platelets at

pathogenesis of urticaria.

Material and Method: Total of 34 patients with acute urticaria, 27 patients
with chronic urticaria and 30 healthy volunteers whose ages were between 18 and 76
years were enrolled to the study. At the time of application, urticaria activity scores
(UAS) were calculated during active period of the disease and blood samples were
collected. Autologous serum skin test (ASST) was applied to patients with chronic

urticaria.

Findings: There was no significant difference between groups in terms of
factors. Among platelet markers, there was no statistically significant difference in
terms of MPV and PDW values between acute and chronic urticaria groups but these
values were statistically significantly higher in control group (p<0.001). Similarly,
there was no statistically significant difference in terms of CRP values between acute
and chronic urticaria groups where was they were statistically significantly low at
control group (p=0.008). At chronic urticaria group, there were no statistically
significant differences in terms of UAS, CRP and platelet markers between ASST(+)
and ASST(-) patients.

Conclusion: More studies with larger patient groups are required in order to
comprehend the role and significance of platelets at pathogenesis of urticaria.

Keywords: urticaria, platelets, C-reactive protein
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1. GIRIS

Urtiker eritemli, 6demli, kagintili kendiliginden kaybolan iirtika lezyonlarryla
karakterize bir deri hastaligidir. En sik goriilen deri hastaliklarindan olup en sik acile
basvurma nedenidir. Hayat boyunca {irtiker goriilme riski %10-25 kadardir.
Urtikerin cesitli siniflandirmalari vardir. En yaygin siiflama hastaligin siiresine gore
yapilandir. Alt1 haftadan kisa siirede gerileyen lezyonlar1 olanlara akut {irtiker, alti

haftadan uzun siireli olanlara kronik tirtiker denilmektedir (1).

Asil etkili hiicre pek ¢ok farklt nedene (6rnegin ilaglar kimyasal bilesikler
otoantikorlar kompleman faktorleri veya proteazlar) yanit olarak degraniile olabilen
ve sonug olarak kabarti olusumundan sorumlu olan histamin ve diger mediyatorleri
salabilen kutan6z mast hiicresidir. Vazodilatasyon ve dermal 6demin disinda
tirtikere, T hiicre monosit, notrofil ve eozinofillerden olusan az-orta diizeyde

perivaskiiler infiltrat eslik eder (2).

Akut trtikerin eriskinlerde en sik nedenleri akut enfeksiyonlar ve ilaglardir.
Cocuklukta ise enfeksiyonlar, en sik sorumlu etken olmakla birlikte yiyecek alerjileri
(6zellikle inek siitil) eriskinlere gore daha yaygin bir sebeptir(3). Kronik rtikerin
etiyolojik nedenleri siklikla idiyopatik olarak tanimlanan, nedeni tesbit edilemeyen,
akut ve kronik enfeksiyonlar, ilag reaksiyonlari ve otoimmunite olarak
bildirilmistir(4). Yine de her iki durumda da ¢ogu olguluda neden olan tetikleyici
faktor tesbit edilemeyebilir.

Immun- yangisal cevaplarm rol aldig1 bu hastaliklar1 aydinlatmak igin pek
cok calisma yapilmistir. Trombositler 'in sayisinin yangi sirasinda artarken,
hacimleri ise artma ya da azalma egilimindedir (5). Plateletlerin immun ve
inflamatuar cevaplardaki rolii siddetli inflamatuar hastaliklarda, astim, artrit,
inflamatuar barsak hastaliklari, atopik dermatit, psoriazis, ailesel akdeniz atesi,
romatoid artrit, akut romatizmal ates, kistik fibrozis gibi bazi hastaliklarda ve kronik

otoimmun trtikerde gosterilmistir (5,6,7,8,9,10,11).

Ancak daha once yapilan az sayida calismada kronik otoimmun {irtiker ve

kontrol gruplarinda MPV ve bir inflamatuar gosterge olarak C-reaktif protein (CRP)



Olciilmiis, hastalik siddetiyle korelasyonu degerlendirilmis, kontrol grubu ile

karsilagtirilmis ve birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar bildirilmistir (12,13,14).

Bizim bu ¢alismada amacimiz onceki benzer c¢alismalarda yapilmamis olan
akut drtiker hasta grubunda da rutin hemogram iginde Olgiilebilen platelet
belirteclerini 6lgmek, hem akut {irtiker hastalarinda hem kronik tirtiker hastalarinda
hastalik siddeti ile korelasyonunu degerlendirmek, bu degerleri ayr1 ayr1 saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirmak, yangi ile olan pozitif veya negatif iliskisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Urtiker; hastalarin birinci basamak hekimlere, acil servislere, dermatologlara,
alerji uzmanlarina basvurularinda goriilen sik nedenlerden biridir. Urtikerin tiim
tiplerinde yasam Kkalitesinde, is ve okul performanslarinda belirgin diisme klinige
eslik eder. Urtiker ; ayr1 bir durum olarak da degerlendirilebilen anjioddem ile sik sik
tekrarlayan deri dokiintiilerini tanimlayan bir terim olarak kullanmilmistir. Urtiker
hastalar1 dokiintiilerle, anjioddemle ya da her ikisi ile birlikte basvurabilirler (1).
Urtiker ~ goriiniimii; aniiler, eritemli, pembe, kasmntili plaklar olan vaskiiler bir
reaksiyondur. Anjiyoddem subkiitandz ve/veya mukozal dokularin gecici, gode
birakmayan sinirlanmis sisligidir (1,2,3). Gastrointestinal sistemi ve solunum yolunu
hedef alarak karin agrisi, koriza, astim, solunum problemleri, hava yolu

obstriiksiyonu ile sonug¢lanabilir, anafilaksi ve hipotansiyon meydana gelebilir (2).

2.1. Tarihce

Urtiker Hipokrat doneminden beri taninan bir hastaliktir. Urtiker ismi,
derideki kizarik ve kabarikligin isirgan otu ile temastan sonra olusan lezyonlara
benzetildiginden dolay: bu bitkiden gelir (1,4). Urtiker biiyiik olasilikla ilk kez M.O.
1000 yillarinda geleneksel Cin tibbinda tanimlanmis, “Yin ve Yang” arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigi belirtilmistir. Hipokrat basta siit olmak tiizere bazi
besinlerin alimimi ya da 1sirgan otu temasi, sinek 1sirigi gibi fiziksel etmenleri
izleyerek ortaya ¢ikan kagmtili deri olaylarini “knidozis” olarak tanimlamistir. Daha
sonra Latince 1sirgan otundan (“urtica urens”) koken alan “irtiker” sdzcligli ortaya

cikmig ve 18. yiizyildan baglayarak tip kitaplarina girmistir (4,15).

2.2. Epidemiyoloji

Genel niifusta yasam boyunca iirtiker goriilme orani yas araligi ve 6rnekleme
yontemine bagli olarak en az %1 denen fazla %30'a kadar farklilik gdstermektedir.
Gergek rakamm %1-5 araliginda olmast muhtemeldir. Urtikere ozgii klinik
paternlerin prevalansi, 6rnegin akut alerjik veya kronik idiyopatik trtiker, diisiik
olacaktir. Urtiker diinya ¢apinda bir hastaliktir ve herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir.
Genel olarak tirtiker kadinlarda daha siktir. Kronik trtikerde kadin erkek orani 2:1



dir fakat bu oran fiziksel drtiker tipleri i¢in degismektedir (1).Bir analize gore
yasamlarinin belli bir dsneminde insanlarin %8,8-20’sinin bir Urtiker atagi gecirdigi

saptanmustir (15)

2.3. Etiyoloji

Akut iirtikerin etiyolojisinde en sik karsilagilan nedenler enfeksiyonlar, ilaglar
ve gidalardir. Enfeksiyonlar 6zellikle cocuk hastalarda daha ©n plana ¢ikmaktadir
(16). Ilaglarin bircogu akut iirtikere neden olabilir. Hastanin alinan &ykiisiinde en az
1-2 aydan beri kullandig1 tibbi ilaglar, bitkisel ilaglar ve alternatif tedaviler
sorgulanmalidir. Tlaca bagl akut iirtiker genellikle ilag alimini takiben 1 saat icinde
olusur. Betalaktam antibiyotikler AU’ye en sik neden olan antibiyotiktir (17). ACE
inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, fibrinolitik ajanlar, dstrojen ve
steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar akut anjiyoodem yapabilen ilaclardir (18).
Gida ve gida katki maddeleri akut firtiker etiyolojisinde yine sik karsilasilan
nedenlerdir. Cift kdr provakasyon testi ile siit, yumurta, bugday, kuruyemisler ve
deniz {irtinlerinin akut tirtikere en sik neden olan gidalar oldugu gosterilmistir (19).
Kronik iirtikerde ise durum daha farklidir. Kronik iirtikerli hastalarin yaklasik
1/3’iinde yiiksek afiniteli IgE reseptorii olan FceRI veya IgE’ye karsi dolasan
fonksiyonel otoantikorlar veya medyatorler vardir. Bu alt grup otoimmun irtiker
olarak kabul edilir (20). Yine kronik {irtiker etiyolojisinde ilaglar, gidalar,
enfeksiyonlar, parazitler enfeksiyonlar, maligniteler, konnektif doku hastaliklari,

tiroid hastaliklar1 yer almaktadir (21).

2.4. Urtiker Siiflamasi

2.4.1. Akut iirtiker

Alt1 haftadan kisa siiren klinik tablolar "akut iirtiker" olarak adlandirilir.
Yaygin degisken boyutlarda eritemli, 6demli, kasintili plaklar viicudun her yerinde
olusabilir. 2-24 saat i¢inde iz birakmadan iyilesirler. Herhangi bir zamanda ortaya

cikabilmesine karsin en yogun aksam saatlerinde goriiliir(1). Akut irtikerin



eriskinlerde en sik nedenleri akut enfeksiyonlar ve ilaglardir. Cocuklukta ise
enfeksiyonlar ,en sik sorumlu etken olmakla birlikte yiyecek alerjileri (6zellikle inek
stitii) eriskinlere gore daha yaygin bir sebeptir (22). Akut lrtiker atopik dermatitli
cocuklarda yaygindir (1).

Tablo 1. AKkut iirtiker ve anjiyoodem etiyolojisinde sik goriilen nedenler
(23, 24)

Ilaclar, katki maddeleri: Betalaktam antibiyotikler, NSAII, narkotik
ajanlar, kas gevseticiler, radyokontrast maddeler, oral kontraseptifler,

fibrinolitik ajanlar, ACE inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor antagonistleri

Yiyecek, icecek ve gida katki maddeleri : Inek siitii, deniz iiriinleri, findik,
fistik

Enfeksiyonlar: Bakteriyel (streptokoklar), viral ( rotavirus, rhinovirus),
parazitik (ankilokistoma, strongiloides)

Kontakt alerji: Bitkiler, deniz tiriinleri

Bocek 1s1r1g1

Asilar

Kan transfiizyonu

Inhalan alerjenler

Lateks

2.4.2. Kronik iirtiker

Alt1 haftadan daha uzun siiren ve haftada en az iki kez iirtiker ve/veya
anjiyoddem gelisen klinik tablolar kronik tirtiker olarak adlandirilir. Kronik tirtiker
dordiincii dekatta pik yapar (1). Yeni smiflamada fiziksel frtikerler, kolinerjik,
kontakt ve akuajenik irtikerlerde kronik irtiker bashigi altina alinmistir. Kronik
idiyopatik tirtiker terimi yerine ise kronik spontan iirtiker terimi Onerilmektedir.
Dolayistyla kronik spontan iirtiker tanist konmadan once fiziksel {irtikerin ve
tirtikeryal vaskiilitin diglanmas1 gerekir (25, 26). KSU' in otoimmun tiroid hastalig,

vitiligo, insiiline bagimli diyabet, romatoid artrit ve pernisiydz anemi gibi diger



otoimmun durumlarla iliskili oldugu diistiiniilmektedir. Kronik spontan iirtiker; total
IgE yiiksekligi ve atopi ile iligkisiz iken, 6zellikle histamin salgilatan otoantikorlari
gosterebilen hastalarin, otoimmuniteyle iliskili olan HLADR4 ve DQ8 ile giiglii bir
iliskisi vardir. Helikobakter pilori gastriti ve KSU olan hastalarda, enfeksiyonun
eradike edildigi durumlarda KSU' de daha belirgin bir remisyon goriilmiistiir (1).
Bagirsak strongyloidiasis gibi parazitik enfeksiyonlar, gelismis iilkelerde lirtiker i¢in
nadir bir neden iken endemik oldugu bdlgelerde 6nemli bir sorun teskil edebilir.
KSU'de ortalama hastalik siiresi 1-5 yil arasinda degismektedir ve hastalarin

yaklagik %30-50' si ilk bir y1l iginde spontan diizelmektedir (1,27).

Tablo 2. Giincel kronik iirtiker siniflamasi (25)

Kronik trtiker alt tipleri

Kronik spontan iirtiker Kronik indiiklenebilir iirtiker

Bilinen/bilinmeyen Fiziksel {rtikerler (soguk/is1 rtikeri,
nedenlere bagh, en az alti | semptomatik dermografizm, ge¢ basing
haftadir siiren  urtiker | Urtikeri, solar trtiker ve vibratuar

anjiyoodem ataklari rtiker/anjiyoodem)

Kolinerjik iirtiker

Akuajenik trtiker

Kontakt urtiker.

Son uzlas1 toplantisinda, dncelikle 1yi bir anamnez ve fizik muayene bulgular
ile tam kan sayimi, sedimantasyon ve/veya CRP diizeyleri; enfeksiydz hastaliklarin
ve tiroid otoimmunitesinin aragtiritlmasi, otolog serum deri testi, lezyonel deri
biyopsisi, psddoallerjen igcermeyen ii¢ haftalik 6zel diyet uygulamalar gibi tetkik ve
testler yapilmasi, ileri inceleme ve uygulamalara ise, yine hastanin muayene ve izlem

verilerine dayanarak, daha sonra gecilmesi 6nerilmistir (25).



2.4.3. Fiziksel iirtikerler

Fiziksel bir dig uyaran tarafindan uyarilan, kendiliginden olugsmayan bir
kronik tirtiker alt grubunu temsil eder. Bunlar dokiintii, anjiyoddem ve anafilaksiyi
tetikleyen fiziksel uyarana gore siniflandirilirlar. Cogu fiziksel iirtiker lezyonlarinin
provakasyon dakikalari i¢inde olusup 2 saat i¢inde diizelmesine ragmen; geg¢ basing
tirtikeri, gecikmis dermografizm gibi bir kag fiziksel {irtiker 24 saat veya daha uzun
stire devam edebilir (1). Daha ¢ok geng erigkinlerde goriilen fiziksel irtikerin
prevalansi %0,5 olarak bildirilmektedir. Fiziksel iirtikerlerin en sik goriilen tipi
toplumun yaklasik%35’inde goriilen dermografik iirtikerdir. Dermografik tirtiker tim
fiziksel tirtiker olgularinin yaklasik yarisint olusturmaktadir. Semptomlar genellikle
uyarana maruz kalan deri alanlarina sinirli olmakla birlikte, deri dis1 bulgularla
generalize iirtiker tablosu da ortaya cikabilmektedir. Bazi olgularda birden fazla
trtiker Dbirlikteligi goriilebilmektedir(1,2,28). Sik goriilen birliktelikler arasinda
semptomatik dermografizm ile kolinerjik iirtiker, soguk tirtikeri ve kolinerjik irtiker,
gec basing irtikeri ve gecikmis dermografizm sayilabilir. Anjiyoddem semptomatik

dermografizm diginda tiim fiziksel iirtikerler ile birlikte goriilebilir(1).

2.4.3.1. Dermografizm

Basit veya semptomatik olarak ikiye ayrilmistir. Basit ani dermografizm
derinin oksanma cevabi olarak normal insanlarin yaklasik %5 inde goriiliir ve abartili
fizyolojik yanit olarak kabul edilir. IgE duyarli mast hiicrelerinin derinin ovulmasiyla
indiiklenen tanimlanamamis bir antijene kars1 reaksiyon gelistigi diisiiniilmektedir
(29). Semptomatik dermografizm fiziksel iirtikerlerin yaygin olanidir. Kasinma
bolgelerinde, yaka, giysi mansetleri gibi siirtiinme bolgelerinde lineer kabarikliklarla
kendini gosterir. Mukoza tutulumu olusmaz ancak cinsel iliski ile vulvar sislik
bildirilmistir. Sistemik hastalikla, atopiyle, gida alerjisi ile otoimmunite ile iliskisi
yoktur. Kirmizi dermografizm, lokalize dermografizm, kolinerjik dermografizm,
mastositoz ile iliskili dermografizm nadir formlardir (1). Deri provakasyon testleri
ist sirt veya on kol volar alanina diizglin kiint bir cisim ve dermografometre

kullanilarak yapilir. Kiint cisimle uygulanan provakasyondan 1 -10 dakika sonra



yanit degerlendirilir. dermografometre uygulamadan 10 dakika sonra <36 g/ mm2

bas1 uygulanan alanda iirtika ve pruritus gelisimi pozitif kabul edilir (30).

2.4.3.2. Gecikmis basing iirtikeri

Derinin basing goren alanlarinda 30 dakika-12 saat arasinda degisen
gecikmeden sonra, derin eritematéz 6demli plaklarin gelisimi ile karakterizedir.
Odemli plaklar kasintilidir ve bazen agri, yanmada eslik edebilir. En sik tutulan
alanlar sik1 giysilere bagli bel, ¢orap lastik altlari, sik1 ayakkabiya bagl ayaklar, el isi
sonrast el ayalari, ylirime ve tirmanma sonrasi ayak tabanlar1 ve genital bolgedir.
Keyifsizlik, grip benzeri semptomlar ve artralji gibi sistemik bulgular eslik edebilir
(1,31). Eslik edebilen sistemik bulgular, patogenezde histaminin yaninda IL-1, IL-3,
IL-6, TNF, trombosit faktor 4 gibi proinflamatuar sitokinlerinde gorev aldigini
diisiindiirmektedir. Geg¢ basing {irtikeri olan hastalarda endotrakeal entiibasyon
sonrasi list hava yollarinda ve endoskopi sonrasi 6dem bildirilmistir (31). Prognoz
degisken olmakla beraber farkli literatiir serilerinde belirtilen siire ortalama 6-9 yildir
(1). Tam i¢in provakasyon testleri uygulanabilir. Siklikla omuza 10-15 dakika
stireyle 6,8 kg (15 pound) agirlik uygulanarak {irtiker provake edilir. Testten 2-12
saat sonra 4-6,5 saatlerde tepe noktasina ulasan agrili sislik pozitif yanit olarak kabul
edilir (28).

2.4.3.3. Vibratuar anjiyoédem

Vibratuar bir uyari sonucu dakikalar i¢cinde ortaya g¢ikan ve ortalama 30
dakika stiren lokalize 6dem ve eritemin goriildiigii cok nadir bir iirtiker formudur.
Kosma, havlu ile ovalama, ¢im bigme makinesi veya motosiklet gibi vibratuar
araglarin uyaranlar iginde Sayilabilir. Kazanilmis ya da ailesel olabilir. VVorter mikser

kullanilarak provakasyon testi yapilabilir (1,31).



2.4.3.4. Kolinerjik iirtiker

Etrafi belirgin hale ile ¢evrili, capt 2-3 mm olan gegici papiiler dokiintiilerle
seyreder. Fiziksel zorlama, sicak banyo, ani duygusal stres, terle indiiklenen
uyaranlara karsi, alkol, sicak ve baharath yiyecekler gibi tetikleyicilerle 15 dakika
icinde ortaya cikarlar. Atopik yatkinligi olan gen¢ eriskinlerde daha sik goriiliir,
yaglilarda nadirdir, her iki cinside etkileyebilir ancak erkeklerde daha sik izlenir.
Diger fiziksel trtiker formlariyla birlikte goriilebilir. Patogenezinde histaminin rol
aldig1 ancak tek basina olmadig diisiiniilmektedir ¢iinkii antihistaminik tedaviler her
zaman etkili olmamaktadir (32). Ter salgisi olusumunda asetil kolin en Onemli
mediyatordiir. Kolinerjik tirtikerli hastalarin ¢ogunda asetil kolin veya asetil-beta-
metilkolin enjeksiyonu {lirtiker plagi etrafinda yeni lezyonlarin olusumuna neden
olmaktadir (33). Ter bezlerinin yani sira mast hiicrelerininde muskarinik kolinerjik
reseptor 3 (CHRM3) tasidigi ve bu reseptoriin terlemeden sorumlu oldugu
bulunmustur (34). Bunlarin yani sira kolinerjik iirtikerin ter salgist bilesenlerine karsi
gelisen alerji ile olustugunu ileri siiren yayinlar vardir. Nadir formlari kolinerjik
kasint1, kolinerjik eritem, kolinerjik dermografizmi igerir. AZir egzersize baglh

kolinerjik iirtiker bazen anafilaksiye ilerleyebilir (1).

2.4.3.5. Adrenerjik iirtiker

Ani stres ile tetiklenen, vazokonstriikksiyona ugrayan deride beyaz etrafi
pembe kiiciik dokiintiileriyle kolinerjik trtikerden ayirt edilebilir. Lezyonlar

intradermal norepinefrin enjeksiyonu ile yeniden ortaya ¢ikarilabilirler (1).

2.4.3.6. Is1 kontakt iirtiker

Herhangi bir kaynaktan gelen 1s1 ile dakikalar i¢inde temasla ortaya ¢ikan, 1-3
saat i¢inde gerileyen, temas yerinde kasinti ve dokiintii goriilen iirtikerin en nadir

formudur (1).



2.4.3.7. Soguk kontakt iirtiker

En sik karsilagilan form primer soguk kontakt iirtikeridir ve vakalarin %95'
ini olusturur. Sogukla karsilagma sonrast histamin, lokotrienler ve diger
proinflamatuar mast hiicre mediyatorlerinin salinimina baglh ortaya ¢ikan tirtika ve/
veya anjioddem ile karakterizedir.(1,31,35). Primer soguk kontakt tirtikeri solunum
yolu enfeksiyonlari, eklem bacakli 1siriklari ve sokmalarini takiben ortaya c¢ikabilir
ve HIV ile iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir. En sik geng eriskinlerde goriiliir. Riizgarh
soguk hava, soguk maddelerle temas sonrasi kasinti, yanma ve dokiintiiler derinin
yeniden 1sinmasindan sonra soguga maruz kalan bdlgelerde ortaya cikarlar (1).
Soguk kontakt tirtikeri deride mast hiicrelerinden salinan histamin, prostoglandin D2,
trombosit aktive edici faktor, lokotrienler tarafindan indiiklenmektedir (31).
Sekonder soguk kontakt iirtikeri ise kriyoglobulinemi veya kriyofibronojenemi gibi
serum anormalliklerine bagli ortaya ¢ikar, olduk¢a nadirdir. Raynaud fenomeni veya
purpura gibi diger belirtiler ile iliskilidirler. Hepatit B veya C, lenfoproliferatif
hastalik, enfeksiydoz mononiikleoz gibi altta yatabilecek olasi nedenler ekarte
edilmelidir.(1). Tan1 i¢in buz kiipleri ile provakatif test yapilir. Buz kiipleri 6n kol
volar yiize 5 dakika siireyle uygulanir. Kiiplerin kaldirilmasindan 10 dakika sonra
yanit degerlendirilir. Uygulama alaninda trtika varliginda test pozitif kabul edilir
(32).

2.4.3.8. Solar iirtiker

Kasinti ve dokiintiiler ultravioleye veya hastaya Ozel, goriiniir dalga
boylarindaki giines radyasyonuna maruziyetten sonra dakikalar i¢inde meydana gelir,
bir saatten kisa siirede sona erer (1). Giines goéren deri alanlarma sinirhidir ve
olusumu igin direkt giines 15181 gereklidir. Tabloya siklikla atopi ve dermografizm
eslik eder (36). Provakasyon testi fototest ile tan1 konur. Fototest, glines gormeyen
kalga, sirt gibi deri bolgelerinde UVA, UVB ve goriiniir 151k uygulanarak yapilir
(31).
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2.4.3.9. Akuajenik iirtiker

Akuajenik iirtikerde, herhangi bir sicakliktaki su ile temas kolinerjik tirtikerin
seyrek bir formuna benzeyen bir iirtikeryal eriipsiyona neden olur. Lezyonlar siklikla

viicudun iist kisminda ortaya ¢ikarlar ve bir saatten az bir siirede kaybolurlar(1).

2.4.3.10. Kontakt iirtiker

Bir maddeyle temastan sonra ilk yarim saatte olusan ve 24 saat i¢inde
gerileyen {irtika lezyonlar1 olarak izlenir. IgE bagimsiz ya da spesifik IgE ile
etkilesen alerjene bagli olarak kontakt iirtiker, immiinolojik/alerjik kontakt iirtiker ve
non-immunolojik/irritan olarak tanimlanmaktadir. Alerjik kontakt {irtiker dnceden
duyarlanmis kisilerde alerjen spesifik IgE araciligiyla gelisen tip 1 hipersensitivite
reaksiyonudur ve yayilma egilimindedir(37). Alerjik kontakt tirtiker ot, hayvanlar ve
gidalar gibi cevresel alerjenlerle duyarlanmis atopik dermatitli ¢ocuklarda ve lateks
alerjisi olan eldiven kullananlarda goriilebilir(1). Alerjik kontakt tirtikere neden olan
cok sayida madde gosterilmistir, bunlar gida, bitki, hayvan proteinleri, ilaglar,
koruyucular ve bazi metallerdir. Non immiinolojik kontakt {irtikere neden olan
maddeler temas eden herkeste reaksiyon olusturur, dnceden duyarlanma gerekmez ve
ilk temasta bulgular ortaya ¢ikar, lezyonlar temas bolgesine sinirlt kalir. Neden olan
maddeler siklikla kozmetikler, kisisel bakim iiriinleri, koruyucular, koku ve
tatlandiricilardadir (38). Non immiinolojik kontakt tirtiker goz soliisyonlarindaki
sorbik asit, benzoik asit ve gidalar, kozmetikteki sinnamik aldehit veya 1sirgan
sokmalarindaki histamin, asetil kolin ve seratonin gibi maruziyetlerde trtikeri
tetikleyici ajanlarin kan damarindaki dogrudan etkilerine baghdir. Ayrica dimetil
stilfoksit ve kobalt kloriir gibi mast hiicrelerini degraniile eden, histamin salgilatan
kimyasallardan kaynaklanabilir. Dakikalar icinde ortaya c¢ikan mast hiicre
degraniilasyonuna bagli kontakt iirtiker, antihistaminiklerle kismen inhibe edilebilir
ve genellikle 2 saat i¢inde solar. Ancak non immiinolojik kontakt iirtikerin olusumu

45 dakika kadar siirebilir ve NSAII ile engellenebilir (1).
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2.4.4. Anjiyoodem

Anjiyoddem mukozal, subkiitanéz dokularin gecici, gode birakmayan
lokalize ©Odemidir. Dermisin alt tabakalar1 ve subkiitan dokularda, interstisyel
alanlara s1vi ekstavazasyonu sonucu gelisir ve genellikle aniden ortaya ¢ikar. Tim
viicut alanlarin1 etkileyebilir ancak en sik yiiz, dudaklar, agiz, bogaz, larinks,
ekstremiteler, genital alan ve gastrointestinal sistemdir. Siddeti degiskendir,
genellikle birkag saat ile birka¢ giin arasinda kendini siirlar (1, 2, 3). Tekrarlayan
dokiintiisiiz anjioddem bir¢ok durumda idiyopatiktir ama ilag reaksiyonu ve Cl
esteraz inhibitdr eksikligini dislamak Onemlidir. Anjioddem varligi Oonemli bir
durumdur. Son uzlast raporunda "soliter anjioddem " klinigi "irtiker yelpazesi”
iginde degerlendirilmistir (25). ileri yas soliter anjioddem olgularinda ACEI
kullanimi1 basta olmak {izere, aspirin, NSAII ilaglar, oral kontrasepifler, narkotikler,
interferon alfa ve IL-2 izole anjioddeme yol agabilir (39). Tekrarlayan anjiyoodem
ataklarinda ise C1 esteraz inhibitor diizeyi ve aktivitesi, C4 diizeyi, aile 6ykiisii, kolik
karmm agrist gibi eslik eden semptomlar sorgulanarak herediter anjioddem
arastirilmahidir. Siiresi 48-72 saattir ve epizotlar1 genellikle refrakter periyod takip
etmektedir. Kazanilmis C1 esteraz inhibitér eksikligi SLE, paraproteinemi ve

lenfoproliferatif hastaliklar ile iligskilendirilmistir. (1, 25).
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Sekil 1. Anjiyoodem siniflamasi (40)

2.5. Urtiker Patogenezinde Rol Alan Hiicreler ve Mediyatérler

Urtiker lezyonlar1, vazodilatasyon ve kapiller gegirgenligin artmasi sonucu,
dermiste 6dem olusmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Mast hiicresi, lrtikerin
primer etkili hiicresidir. Histamin ve platelet aktive edici faktor, sitokinler gibi diger
mediyatorler aktive mast hiicrelerinden salinir, duyusal sinir aktivasyonu,
vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ile iirtiker lezyonlar1 olusumu saglanir (1,
25).
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2.5.1. Mast hiicreleri

Mast hiicreler deri, akciger ve sindirim sisteminde daha yogun olmak iizere
viicutta yaygin olarak dagilmislardir. Bu dagilim onlarin fenotipine ve uyarilara karsi
olusan yanita bagl olarak degisir. Notral proteaz triptaz ve kimaz igeren ( MC-tc)
mast hiicresi, sadece triptaz i¢eren ( MC-t) mast hiicresi olmak iizere iki tip mast
hiicresi vardir. Her iki tiirde 1g E reseptorlerine yiiksek afinitelidir ve IgE bagimli
alerjik reaksiyonlara katilabilirler (1, 41, 42). Urtiker olusumunda temel mekanizma
mast hiicrelerinden ¢esitli mediyatorlerin salinmasidir.  Mast hiicrelerinden
mediyator salinimi ile Lewis’in klasik ti¢lii yaniti olusur; bdylece vazodilatasyon
sonucu eritem, damar gegirgenliginin artmasi sonucu 6dem gelisir, akson refleksi
sonucunda ise olusan eritem geniglemektedir. Mast hiicre degraniilasyonu sonucu
aciga ¢ikan histamin ve mediyatorler derideki postkapiller veniillerde bulunan
reseptorlere baglanarak vazodilatasyona ve gegirgenligin artmasi ile biiyiik plazma
proteinlerinin (alblimin, immunglobulinler) dokuya gecmesine neden olmaktadirlar.
Bunun yaninda histamin, TNF- a, IL-8 endotel hiicrelerinde adezyon molekiilleri
ekspresyonuna neden olarak diger inflamatuar hiicrelerin gogiinii saglamaktadir (1,
43). FceRI‘dan bagimsiz olarak spesifik reseptorlerine baglanarak mast hiicre
degranulasyonuna neden olan diger uyaranlar opiatlar, C5a anaflatoksin, kok hiicre
faktorli ve bazi noropeptitlerden (substant p) olusan diger nonimmiinolojik uyaranlar

olarak siralanabilir (44, 45).
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e iiretilmis olanlar : histamin, notral
protezlar, heparin, eozinofil ve notrofil
kemotaktik faktorler, asit hidrolazlar,
oksidatif enzimler

« yeniden tliretilenler : PGD2, 16kotrienler,
PAF, tromboksan A2, adenozin

mast hiicresi kaynakli

kompleman sistemi

kaynakli * C3a, C4a, Coa

hageman faktor bagmli

yol kaynakli * bradikinin

Sekil 2. Patogenez ile iliskili mediyatorler (1)

2.5.1.1. Proinflamatuar mediyatorler

Mast hiicre graniilleri, en Onemlisi histamin olmak iizere, Onceden
sentezlenmis mediyatdrler icerirler. Farkli dokulardaki insan mast hiicrelerinin ¢ok
sayida sitokin igerdigi gosterilmistir. Bunlar TNF-a, IL-3, -4, -5, -6, -8 ve -13, GM-
CSF’ diir. Sentez ve sekresyon yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin (FceRI)’ nin
uyarilmasi sonucu gergeklesir. Bununla birlikte prostaglandinler ve l6kotrienler
hiicre zarindaki fosfolipidlerden {iretilen arasidonik asitten sentez edilir. Bunlarin
iginde en onemli proinflamatuar eikosanoidler prostaglandin D2 ve I6kotrien C4, D4
ve E4 ’ tiir. Prostaglandin E2’ nin mast hiicrelerini baskilayici rolii vardir ve aym

zamanda trtikerde koruyucu rol oynamaktadir(1).

2.5.2. Bazofiller

Bazofillerin tirtiker etiyopatogenezindeki rolii agik olmamakla birlikte, FceRI
ve sekretuvar graniiller igerir; uyarilinca histamin ve Lokotrien C4 salgilarlar.

Bazofillerin iirtikerin erken fazinda rolii olmadigi, gec faz reaksiyonlarindan sorumlu
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oldugu disliniilmektedir. Ayrica kan dolagimdan firtiker lezyonlarina go¢ ederek bu

lezyonlari artirmakta ve devamina neden olmaktadir (46).

2.5.3. Diger Lokositler

Urtikerde kandaki eozinofil, nétrofil ve lenfosit seviyesi normaldir ancak
tirtiker lezyonlarinin histopatolojik incelemelerinde bu hiicreler goriilmektedir.
Eozinofiller l6kotrien C4, lokotrien D4, lokotrien E4 ve bazofillerden histamin
salinimina yol acan major basic protein (MBP) iireterek iirtiker plaklarinin devamini

saglamaktadir. Bunun yaninda nétrofil ve lenfositlerin rolii heniiz agiklanamamistir

(1).

2.6. Mast Hiicreleri ve Bazofillerin Aktivasyonu

Mast hiicreleri ve bazofiller FceRI igerirler. Bu reseptorler la, 1B, 2y
zincirinden olusan bir transmembran polipeptit zinciridirler. Antijene 6zel IgE nin Fc
bolgesi, a zincirine baglanir. Mast hiicre zarinda bulunan iki ya da daha fazla bitisik
FCeRI‘nin ¢apraz baglanmasi, mast hiicrelerinde depolanan graniillerin hiicre zar1 ile
flizyonuna yol acan kalsiyum ve enerji bagimli olaylarin baglamasia ve graniillerin
igeriklerini disar1 bosaltmasina yani degraniilasyona neden olur. Tip | hipersensitivite
reaksiyonlarinda alerjenler spesifik IgE’ ye baglanarak mast hiicre degraniilasyonuna
neden olmaktadir. Urtiker etiyopatogenezinde IQE reseptorlerini uyaran farkl
immunolojik mekanizmalar da mevcuttur. Fonksiyonel anti-IgE ve anti-FceRI
antikorlarinin da mast hiicreleri aktive ettigi diisiniilmektedir (1). Mast hiicreleri ve
bazofillerden histamin (ve diger mediyatorler) salgilatan fonksiyonel IgG
otoantikorlari, KSU hastalarinin serumlarinda in vitro yontemler kullanilarak yapilan
Olgiimlerde %30-50 oraninda tespit edilmistir (47). Mast hiicreleri immunolojik
olmayan mekanizmalarla da uyarilarak iirtiker etiyopatogenezinde rol oynamaktadir.
Opiyatlar, C5a, kok hiicre faktorii ve bazi noropeptidler (substans P, vazoaktif
intestinal peptid) FceRI’ den bagimsiz olarak mast hiicrelerindeki bazi spesifik
reseptorlere baglanarak degraniilasyona neden olabilmektedir (1). Otoantikor bagiml

histamin salimimimda komplemanin rolii oldugu bildirilmistir Urtikerli hastalarin
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serumlarinin  1sitilarak  komplemanin  inaktive edilmesi sonrasi  bazofil
aktivasyonunun ortadan kayboldugu gosterilmistir (48). Bazofillerde aktivasyon
kayb1 C5a’ y1 inhibe edici peptid yoluyla da olabilmektedir. Ferrer ve arkadaslar
yaptiklar1 bir calismada mast hiicrelerinden histamin salintmimin kompleman

aktivasyonyu ile oldugunu bildirmislerdir (44).

Mast Hicre Uyarilmasi

Sekil 3. Immunolojik ve nonimmunolojik mast hiicre degraniilasyonu (1)

2.6.1. Sinirler

Substans P ve diger noropeptidler mast hiicrelerinden in vitro histamin
salinimina neden olurlar ve intradermal olarak enjekte edildiginde insan derisinde
dokiintiileri ve hale reaksiyonunu tetikleyebilirler. Kronik iirtikeri olanlarda deri
testinde vazoaktif intestinal peptit, diger noropeptidlere gére daha biiyiik bir dokiintii

reaksiyonuna neden olur ancak bunun iirtikerle olan ilgisi heniiz kesin degildir (1).
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Tablo 3. Urtikeryal lezyonlarin etiyolojisi ve patolojik mekanizmalar

e Idiyopatik

1. Immunolojik

Otoimmun ( FCeRI yada IgE ye kars1 gelisen otoantikorlar)

IgE bagimh ( alerjik )

Immun kompleks ( vaskiilitik)

Kompleman ve kinin bagimli ( C1 esteraz inhibitor yetmezligi )

2. Nonimmiinolojik

Dogrudan mast hiicre salinimina neden olan ajanlar ( opiyatlar gibi )

Vazoaktif uyaranlar ( 1sirgan otu sokmalar1 gibi)

Aspirin ve diger non steroid anti inflamatuarlar, diyete bagli psddoallerjenler

Anjiyotensin-converting enzim inhibitorleri

2.7. Tedavi

Tedavinin  belirlenmesi  ve  yoOnetiminde  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu amagla asagidaki skorlama ve Olglim
sistemleri gelistirilmistir:

1. Urtiker aktivite skoru (UAS), anjiyoodem aktivite skoru (AAS),
indiiklenebilir {irtikerlerde esik deger belirlenmesi

2. Yasam kalitesi dl¢timleri ( dermatolojik yasam kalite indeksi )
Urtiker aktivite skoru (UAS) rutin kullanima girmistir. Burada iirtiker

plaklarinin (“wheal”) ve kasintinin 0-6 arasinda degerlendirilmesine dayanan bir

Ol¢lim sistemi s6z konusudur (25).
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Tablo 4. Urtiker aktivite skoru

Skor Urtiker plagi Kasinti

0 Yok Yok

1 Hafif (<20 plak/24 saat) Hafif (rahatsiz edici degil)

2 Orta (20-50 plak/24 saat) Orta (rahatsiz edici ama giinliik

aktiviteyi etkilemiyor)

3 Siddetli (>50 plak/ 24 saat, | Siddetli (rahatsiz edici, giinliik
ya da genis birlesmis irtiker | aktiviteyi, uykuyu etkiliyor)
plaklar)

Anjiyoodem aktivite skoru da (AAS) gelistirilmis ve 2013 yilinda
yaymlanmistir, ancak heniiz rutin kullanima girmemistir (49). Kronik trtiker i¢in
yasam kalite indeksi gelistirilmis ve Tiirkge versiyonu hazirlanmistir (50). Oncelikli
olarak hastalara tetikleyici faktorler, tedavi ve prognoz hakkinda bilgi verilmelidir.
Patogenezleri ve tedaviye yanitlar1 farkli oldugu i¢in {irtikeryal vaskiilit ve C1
inhibitor eksikliginin tedavisi birbirinden farkli degerlendirilir. Hastalarin ilk
anlamasi gereken, Kortikosteroidlerin lezyonlari tamamen gegiren tek tedavi olsa da
uzun siireli kullanim kabul edilemez, kisa siireli kullanimda klinik rebound ile iliskili
olabilir, diger tedavilerin kombinasyonlar: ile belirtiler kontrol altina alinip yasam
kalitesi 6nemli ol¢iide arttirilabilir (1). Ozellikle 2-3 hafta siireli tedaviye yanit

vermeyen idiyopatik iirtiker olgularinda psddoallerjen diyet onerilebilir (51).

2.7.1. Antihistaminler

Akut ve kronik frtiker gelisiminde anahtar mediyator derideki mast
hiicrelerinden salinan biyolojik bir amin olan histamindir, L-histidin aminoasidinin
dekarboksilasyonu sonucu olusur. Bilinen fonksiyonlari, diiz kas kontraksiyonu,
vaskiiler gecirgenlikte artig, mide asit sekresyonuna ek olarak immunmodulasyon,
inflamasyon, hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesi, hematopoezis, embriyonik gelisim
ve yara iyilesmesindeki gérevleri siralanabilir(52, 53, 54). Urtiker patofizyolojisinde
yer alan histamin reseptorleri H1, H2 VE H4 reseptorleridir (55). H1 ve H2
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reseptorlerinin her ikisi de vaskiiler gegirgenlik ve vazodilatasyon olusumundan
sorumludur, her ikiside deride bulunur. H1 reseptorlerinin aktivasyonu sonucu
bronkokonstriiksiyon, atopik dermatit, alerjik rinit, trtiker, asttm ve anafilaksiye
uzanan durumlar ortaya ¢ikar. H2 reseptdrlerinin ise histamine bagli kasintida rolii
yoktur. H2 reseptorleri ile histamin; T lenfosit aktivasyonun diizenlenmesi, antikor
sentezini, T hiicre cogalmasini ve sitokin liretimini inhibe etmektedir. H4 reseptorleri
noétrofil, eozinofil ve t lenfositlerde, dalak, timiis, akciger, ince barsak, kolon, derinin
mast hiicreleri ve bazofillerinde bulundugu gosterilmistir (54). Antihistaminler
tirtikeri tamamen gegirmese de, kabarikliklar1 diizelestirir, kasintiy1 ve iirtikeryal
lezyonlarin sayisini azaltirlar (1).

Genel olarak antihistaminler “ birinci kusak (sedatif antihistaminler), ve
“ikinci kusak (non sedatif antihistaminler) olmak iizere iki grupta incelenirler (53).
Siklikla “H1 antagonisti” olarak adlandirilan antihistaminler, aslinda invers
agonisttirler (56). Birinci kusak antihistaminler H1 reseptorlerine nonspesifik olarak
baglanir ve bu ilaglarda kolinerjik, alfa adrenerjik, serotoninerjik etkilerde goriiliir.
Kan beyin bariyerini lipofilik 6zellikleri ve diisiik molekiil agirliklari oldugu igin
kolayca gecerler ve sedasyon, psikomotor islevlerde bozukluk gibi yan etkilere sebep
olurlar (53, 54). Metabolizmalar1 karacigerde sitokrom p-450 yoluyla olur. Son
urtiker kilavuzunda erigskin ve ¢ocuklarin alerjik hastaliklarinda bu ilaglarin tercih
edilmemesi gerektigi kuvvetle vurgulanmistir (25). Ikinci kusak antihistaminler ise
H1 reseptorlerine yiiksek oranda spesifiktirler, kan beyin bariyerini diisiik lipofilik
Ozellikleri yiiziinden kolayca gegemez ve merkezi sinir sistemi yan etkilerini az
oranda gosterirler. Ikinci kusak antihistaminikler arasinda en az sedasyon etkisi olan
feksofenadindir (55). Bu grup antihistaminiklerin ¢ogunun en az 24 saat olan etki
stireleri glinde bir kullanim kolaylig1 saglamaktadir. H2, H3 ve H4 antihistaminler

ise son trtiker kilavuzunda tedavi algoritmasinin disinda tutulmustur (25).

2.7.2. Diger tedaviler

Sistemik kortikosteroidler, diger tedavilerle semptomlar kontrol altina
almamadiginda kisa siireli olarak (1-3 hafta gibi) 20-50 mg/ giin dozunda verilebilir
(25, 57).
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Lokotrien reseptor antagonistleri ikinci kusak antihistamin tedavisine yanit
vermeyen kronik spontan dirtiker hastalarinda, 3. Basamakta ikinci kusak H1
antihistaminlerin yanina eklenerek kullanilabilirler (25, 57). Peptid lokotrienler, 5-
lipooksijenaz yoluyla arasidonik asitten koken alan ve ¢esitli hiicrelerde yapilan
potent inflamatuvar mediyatorlerdir. Peptit 16kotrienlerin irtiker mediyatori
olduguna dair kanitlar olmasi; 10kotrien reseptdr antagonistlerinin klinikte
kullanilmasina yol agcmistir. Zafirlukast ve montelukast astim tedavisinde kullanilan
I6kotrien reseptor antagonistleridir. Kontrollii hastalarda zafirlukast (20 mg-giinde iki
kez) ve montelukast (10 mg-giinde tek doz) kronik iirtiker belirtilerinin tedavisinde
plasebodan iistiin bulunmustur(58).

Sikloporin A’nin iirtiker tedavi algoritmasinda H1 antihistaminlere cevapsiz
vakalarda {glincii basamakta tedaviye eklenebilecegi Onerilmektedir (25).
Siklosporin A mast hiicrelerinden mediyator salinimimi direk Onlemektedir.
Antihistaminik direngli KSU’de 3-5 mg/kg doz araliginda, yaklasik 3-6 ay
onerilmektedir. Bu siire i¢inde 6zellikle kan basinci ve bobrek fonksiyonlar1 diizenli
takip edilmelidir. Tedavi bitiminde belirgin relaps egilimi olan hastalarda diisiik doz
siklosporin, uzun siire (2 yila kadar) 6nerilmektedir (59). Yan etkileri renal toksite,
gastrointestinal belirtiler, norolojik belirtiler, hipertrikozis, gingival hiperplazi,
bulanti olarak sayilabilir(57).

Kronik spontan iirtikerde iiclinci basamakta Onerilen en yeni ilag da
omalizumab’dir. Omalizumab rekombinant humanize IgG1 yapisinda, monoklonal
anti IgE antikorudur. IgE’ ye mast hiicreleri ve bazofiller tizerindeki yiiksek afiniteli
reseptorlere (FCeRI) baglanarak etki gosterir (60).

Dolagimdaki serbest IgE’ ye baglanirken, bazofil ve mast hiicrelerine bagh
IgE’> ye baglanmaz. Antihistaminiklere cevap vermeyen direngli KSU olgularinda
kullanilmis ve i1yi sonuglar alindig bildirilmistir (61). Giincel kilavuzlarda iiglincii
basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Omalizumab tedavisinden sonra serum IgE
diizeyindeki azalmayi takiben mast hiicresi ve bazofillerde FceRI ekspresyonu azalir
(62, 63). Omalizumab’in serum IgE diizeyine bakilmaksizin 150-300 mg/ay dozunda
kullanilmasi oOnerilmektedir (64). Omalizumab etkinligi, hem otoimmiin hem de

otoimmiin olmayan KSU formlarinda gosterilmistir (65).
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1. Basamak: Ikinci kusak antihistamin

Semptomlar 2 haftadan uzun devam ediyorsa

ﬂ

2. Basamak: Ikinci kusak antihistamin x 2-4

ﬂ

Semptomlar 1-4 hafta gegmesine ragmen hala devam ediyorsa

3. Basamak: Ikinci basamaga ek olarak: omalizumab veya
siklosporin A veya montelukast eklenmesi,

Alevlenmeler oldugunda kisa siireli steroidler kullanilabilir

Sekil 4. Tedavi algoritmasi (25)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2014 — Mayis 2015 tarihleri arasinda, inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran akut iirtiker ve
kronik {irtiker tanisi alan, yaslar1 18 ile 76 arasinda degisen 52 hasta ve 26 saglikli
kisi alindu.

Oncelikle hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Anamnezde, hastalara {irtiker nedeni olabilecek siipheli gida, ilag, inhalanlar, temas
eden maddeler, fiziksel ajanlar, atopi, enfeksiyon hastaligi Oykiisii, dis ciiriigi,
psikolojik stres ve sistemik bir hastaliklart olup olmadigi soruldu. Akut {irtiker
hastalarinda sadece tam kan sayimi ve CRP tetkikleri yapildi. Kronik iirtiker
hastalarinda nedenlere yonelik rutin laboratuar tetkikleri yapildi. Tam kan sayimu,
ESR, kan biyokimyasi, anti niikleer antikor, enfeksiyon paneli (HBsAg, antiHBs,
antiHCV, bogaz kiiltiirii, digkida parazit taramasi, tam idrar analizi ve idrar kiiltiirii)
bakildi. Fiziksel trtikeri ekarte etmek igin Oykii ve/veya provokasyon testleri
(dermografizm i¢in derinin ¢izilmesi) yapildi. Yapilan genis laboratuar testleri ve
alan Oykii sonucu diger tiim nedenler diglanip, nedeni saptanamayan, tetikleyici
faktor saptanamayan hastalar kronik {rtiker olarak tanimlanarak calismaya alindi.
Calismaya alinan hastalarin biiyliik boliimii daha 6nce en az bir antihistaminik
kullanmis ve tedaviden fayda gormemislerdi. Daha once hastalarin higbiri
immunsupresif tedavi almamistt ve Onceden bilinen bir tiroid hastaligi veya
otoimmun hastaliga sahip degillerdi. Ayrica hastalarda ve kontrol grubunda serum
CRP diizeyinin yiiksekligi ile iligkili olabilen enfeksiyon, inflamatuar hastalik ve
malignite gibi ek problemler sorgulandi. Bdyle bir ek durumu olan hastalar
calismaya alinmadi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anjiyoddem varligi sorgulanarak kayit
edildi. Calismaya alinan hasta grubunda firtiker aktivite skoru hesaplandi. Es zamanl
olarak serum CRP ve tam kan saymmi yapildi. Kronik {irtiker hastalarina,
tirtikerlerinin aktif oldugu dénemde OSDT uygulandi.

Kontrol grubunu olusturacak saglikli goniilliiler secilirken son 3 ay iginde
herhangi bir medikasyon almayan, {irtikeryal vaskiilit, dislipidemi, obezite

(BMI>25), kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, derin ven trombozu, hepatik ve
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renal hastalik, malignensi, inflamatuar kutandz hastaliklar1 olmamasina dikkat edildi

ve bu kriterlere uymayan kisiler ¢calismaya alinmadi.

3.1.0tolog Serum Deri Testi

OSDT uygulanmadan 6nce hastalarin kullandig1 1.kusak antihistaminikler en
az 3 glin Once, 2.kusak antihistaminikler en az 7-10 glin Once, mast hiicre
stabilizatorleri en az 1 hafta once kesildi. Test 6ncesinde anafilaksi riskine karsi
adrenalin, enjektabl prednisolon ve antihistaminikler hazir bulunduruldu.

Hastalarin ven6z kani steril 2 tiipe alinarak 30 dakika siire ile oda 1sisinda
pihtilagmaya birakildi. Daha sonra tiiplerden biri 500 devirde 15 dakika santrifiij
edilerek serumu ayristirildi. Diger tiip 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek plazma
elde edildi. Hazirlanmis serum ve plazmadan 0,05 ml, bir insiilin enjektorii (27 G
igne uglu siringa) ile enjektoriin ug agikligi asagr bakacak bicimde ve 45 derecelik
ac1 ile on kolun volar yliziine, son 24 saat i¢inde iirtiker papiiliiniin olusmadigi
bilinen bir alana intradermal olarak enjekte edildi. Negatif kontrol olarak %0.9 steril
serum fizyolojik yine 6n kolun volar yiiziine 5 cm aralikla 0,05 ml enjekte edildi.
Otuz dakika sonra kizariklik ve kabarti degerlendirildi ve olciildii. Seruma bagh
kabart1, serum fizyolojige bagl kabartidan 1,5 mm ve daha fazla ise OSDT pozitif
kabul edildi. Tim OSDT”’ ler tek bir arastirmaci tarafindan yapildi ve degerlendirildi.
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Resim.3.1.1. Otolog serum testinin yapilisi

3.2. Urtiker Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastaligin siddetini belirlemek icin GA2LEN rehberinde Onerilen trtiker
aktivite skorlama sistemi kullanildi (tablo 2.7.1). Urtiker aktivite skoru (UAS),
kabart1 sayis1 skoru ve kaginti siddeti skorunun toplamindan olusur. Toplam giinliik
skor 0 ile 6 arasindadir. Tiim hastalar igin basvuru anindaki UAS hesaplandi.

Calisma igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan

izin alind1. Hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi.

3.3.Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel analizinde SPSS for Windows versiyon
17.0 yazilimi1 kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma(SD), nitel veriler ise

say1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel analizlerde tiim nicel degiskenlerin
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normal dagilim uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis Varyans
Analizi, Connover testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel elde edilen
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson ve Fisher’in Kesin Ki Kare testi ile yapildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubundaki kisi sayis1 91, bunlarin 36’
s1 kadin, 55° 1 erkekti. Akut iirtiker grubundaki hastalarin; 16’ s1 erkek, 18’1 kadin
olmak iizere toplam 34 kisiydi. Kronik {rtiker grubunun 7°si erkek, 20’si kadin
olmak tizere toplam 27 hastaydi. Kontrol grubu ise 13’1 erkek, 17° si kadin olmak

tizere 30 kisiydi. Yas ve cinsiyet 6zellikleri normal dagilima uygun bulundu.

Tablo 5. Calismaya ahinan hasta ve saghkh kontrol gruplarmin cinsiyet
dagilimlarn

Erkek Kadin Toplam
Akut 16 (% 47.1) 18 (%52.9) 34 (%100)
urtiker
Kronik 7 (%25.9) 20 (% 74.1) 27 (%100)
iirtiker
Kontrol 13 (% 43.3) 17 (% 56.7) 30 (%100)
grubu
Toplam 36 (% 39.6) 55 (% 60.4) 91 (%100)

Akut {irtiker grubunun yas ortalamasi 36.58+13.7 (18-66), kronik iirtiker
grubunun yas ortalamasi 39.4+15.9 (18-76), kontrol grubunun yas ortalamasi
33.2+10.8 (18-53) idi.

Tablo 6. Cahymaya alinan hasta ve saghkh kontrol gruplarimin yas

araligi ve ortalamasi

Akut iirtiker Kronik iirtiker Kontrol grubu
Yas arahg 18-66 18-76 18-53

Ortalama=SD 36.58+13.7 39.4+15.9 33.2+10.8

Calismaya alinan {rtiker hastalarinin ve kontrol grubundaki saglikli
goniillillerin MPV(fl), CRP(mg/dl), PDW(%) degerleri, platelet sayilari(x10%/L)gibi
laboratuar degerleri ile yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikleri karsilastirildi

(tablo 4.3). Akut iirtiker grubunda kadin erkek dagilimi yaklagik esit olmasina
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ragmen, kronik trtiker grubunda belirgin kadin hakimiyeti mevcuttu (K/E:20/7).
Yas ortalamasi ii¢ grup arasinda da birbirine yakindi ve anlaml fark yoktu. MPV
degeri ortalamasi akut iirtiker ve kronik tirtiker grubunda sirasiyla 7.89+0.5 ve
7.90+1.1 olarak birbirine olduk¢a yakindi ve aralarinda anlamli fark yoktu. Ancak
belli kriterlere gore secilen kontrol grubunun MPV degeri ortalamast 10.1+1.09 idi
ve diger her iki gruptan istatistiksel olarak anlamli farkliydi (p<0.0001). PDW degeri
ortalamas1 akut {irtiker ve kronik {irtiker grubunda sirasiyla 16.52+0.5 ve 16.21+1.8
idi, aralarinda anlamli fark yoktu. Yine kontrol grubunun PDW degeri ortalamasi
12.80+2.3 idi ve diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli farkliydi (p<0.0001).
platelet sayilar1 ortalamalari akut irtiker, kronik firtiker ve kontrol gruplarinda
sirastyla 276.2+63.7 ; 294.4+132.6 ve 280+59.2 olarak olciildii ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.794). Son olarak CRP degeri ortalamalar1
akut trtiker ve kronik irtiker grubunda sirasiyla 0.734£0.8 ve 0.76+0.7 idi. Kontrol
grubunda ise 0.50+0.6 olarak olgiildii diger iki gruptan anlamli olarak farkliyd:
(p=0.0080). Akut iirtiker ve kronik iirtiker hastalarinin basvuru anindaki UAS 'lari
ortalamalar1 hesaplandi sirasiyla 2.7+0.9 ve 2.7+1.06 idi ve aralarinda anlamli fark

yoktu.

Tablo 7. Gruplarin demografik, laboratuar ozelliklerinin ve hastalik

siddet skorlarimmin karsilastirilmasi

Ozellikler AU KU Kontrol P

n: 34 n: 27 n: 30
Cinsiyet, 18 (%52.9) 20 (%74.1) 17 (% 56.7) 0.215
kadin (n;%)
Yas 36.5+13.7 39.4+15.9 33.2+10.8 0.357
MPV (fl) 7.89+0.5 7.90+1.1 10.1£1.09 <0.0001*
PDW (%) 16.52+0.5 16.21+1.8 12.8042.3 <0.0001*
Platelet 276.24+63.7 294.4+132.6 280+59.2 0.794
sayisl
(x10%/L)
CRP (mg/dl)  0.73+0.8 0.76+0.7 0.50+0.6 0.008*
UAS 2.7+£0.9 2.7+1.06 0.879

"AU : akut iirtiker, KU: kronik tirtiker, UAS: iirtiker aktivite skoru

* Her ii¢ grup arasinda MPV, PDW, CRP degerleri agisindan p<0,05

bulunmus ve farki saglayan grubu tespit etmek i¢in 2’1i karsilagtirma testlerinden
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Connover testi uygulandi, farki saglayan grubun, kontrol grubu oldugu tespit edildi.
Buna gore akut ve kronik irtiker gruplari arasinda bu degerler agisindan anlamli fark
olmadig1 ancak her iki grubunda kontrol grubu ile arasinda anlamli fark oldugu

bulundu.

Kronik firtiker grubuna yapilan otolog serum deri testlerinden 14'i negatif
(51.9), 13" pozitif (48.1) idi. Pozitif olanlarin 10 (%50) tanesi kadin, 3 tanesi erkek
(42.9); negatif olanlarin 10 tanesi kadin, 4 (%57.1) tanesi erkekti. Kronik drtiker
hasta grubunda OSDT pozitif olanlarla, OSDT negatif olanlarin MPV, PDW, platelet
sayisi, CRP ve UAS degerleri karsilastirildi.

Tablo 8. iirtiker grubunda OSDT' ne gore cinsiyet dagilinm

OSDT Kadin Erkek
Pozitif 10 (%50) 3 (%42.9)
Negatif 10 (%50) 4 (%57.1)

Kronik frtiker hastalarindan OSDT'i negatif olanlarin ve OSDT'i pozitif
olanlarin MPV ortalamasi sirastyla 7.69+0.9 ve 8.2+1.39 ; p degeri =0.259 idi. PDW
degeri ortalamasi sirasiyla 15.842.4 ve 16.6+0.7 ; p degeri = 0.519 idi. platelet
sayilar1 ortalamalar1 her iki grupta sirasiyla 304.4+178.9 ve 283.6+56 ; p degeri =
0.616 idi. CRP degerleri ortalamalar1 her iki grupta sirasiyla 0.6+0.7 ve 0.8+0.7 ; p
degeri = 0.128 idi. UAS ortalamas1 OSDT negatif olan grupta 2.3+1.1 ; OSDT pozitif
olan grupta 3.07£0.8 ve p degeri = 0.105 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda bu

degerler acisindan anlamli fark yoktu.
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Tablo 9. Kronik iirtiker grubunda OSDT negatif olanlarla, OSDT pozitif

olanlarin laboratuar degerleri ve UAS' nun karsilastiriimasi

Ozellikler OSDT- negatif (n:14)  OSDT- pozitif (n:13) P degeri
MPV (fl) 7.69+0.9 8.2+1.39 0.259
PDW (%) 15.842.4 16.6+0.7 0.519
Platelet say1s1 304.4+178.9 283.6+56 0.616
(x10”/L)

CRP (mg/dl) 0.6+0.7 0.8+0.7 0.128
UAS 2.3+1.1 3.07+0.8 0.105
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5. TARTISMA

Urtiker eritemli, 6demli papiillerden olusan bir hastalik olup baslica sorumlu
hiicreler mast hiicreleri, bazofiller ve bunlardan salinan histamindir. Degraniile olan
mast hiicrelerinin regraniile olabilmesi i¢in 3-4 giin gerekmektedir ve bu siire i¢inde
olusan yeni lezyonlar farkli bolgelerde olusmaktadir. Aktive mast hiicrelerinden
histamin disinda platelet aktive edici faktdr ve sitokinler gibi diger mediyatdrlerin
salinmasina bagl sinir uyarimi, vazodilatasyon ve plazmanin damar disina sizmast
ile iirtikeryal lezyonlar olusur. Urtikerde mast hiicrelerini uyaran tiim yolaklar tam
olarak bilinmemekle birlikte, IgE aracili veya ¢ok farkli yolaklarla olusabilir (25,66).
Genellikle 1-24 saatte yerinde iz birakmadan iyilesir. Pek ¢ok yazar, toplumdaki
kisilerin %20’sinin hayatlarinin bir doneminde {rtiker ve/veya anjiyoddem
gecirdigini bildirmislerdir. Akut {rtikerin eriskinlerde en sik nedenleri akut
enfeksiyonlar ve ilaglardir. Cocuklukta ise enfeksiyonlar ,en sik sorumlu etken
olmakla birlikte yiyecek allerjileri (6zellikle inek siitii) erigkinlere gore daha yaygin
bir sebeptir (1,22). Enfeksiyonlara bagli akut tirtiker % 33-60 olarak bildirilmektedir
(66, 67). Akut irtiker atopik dermatitli cocuklarda yaygindir (1). Hastalarin yaklagik
2/3’1 hafif seyretmekte ve spontan olarak iyilesmektedir. Hastalarin %25’1 ise 6
haftadan uzun siire devam etmekte ve kronik forma ge¢cmektedir. Akut iirtikerde
ataklarin kisa siirmesi ve kendini sinirlayan tek bir atak olmasi nedeniyle, etiyoloji
arastirmak icin genis tetkikler yapilmasi Onerilmemektedir. Bunun i¢in detayl
anamnez alinmall, istenilecek tetkikler var olan semptomlara yonelik olmali, gereksiz
tetkik istemekten kagiilmalidir (25, 66, 68).

Anjiyoddem tirtikerden daha derin dokulari, subkutan dokuyu etkilemesiyle
ayrilir ve burada baglica mediyator bradikinindir. Vakalarin %50’ sinde lrtiker tek
basinayken %40’inda anjiyoddemle beraberdir, %10 vakada ise sadece anjiyoddem
goriillir . Anjiyoddem kasintidan ¢ok gerginlik ve agr1 hissiyle kendini gosterir. Son
uzlast raporunda “soliter anjiyodem” tablolar1 da “lrtiker yelpazesi” icinde
degerlendirilmistir (25, 66, 69) . Anjioddem, histaminerjik ve herediter olmak tizere
kabaca ikiye ayrilir (sekil 2.4.4.1). Histaminerjik anjiyoddeme siklikla irtiker eslik
eder ve steroid, antihistamin gibi tedavilere yanit verir (70). Tekrarlayan dokiintiisiiz

anjioddem bir¢cok durumda idiyopatiktir ama ilag¢ reaksiyonu ve C1 esteraz inhibitor
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eksikligini dislamak onemlidir (25). Tekrarlayan anjiyoodem ataklarinda C1 esteraz
inhibitor diizeyi ve aktivitesi, C4 diizeyi, aile Oykiisii, kolik karin agris1 gibi eslik
eden semptomlar sorgulanarak herediter anjioddem arastirilmalidir. Kazanilmis C1
esteraz inhibitor eksikligi SLE, paraproteinemi ve lenfoproliferatif hastaliklar ile
iligkilendirilmistir. (1, 25). Son zamanlarda 6ne ¢ikan ve tani giicliiklerine neden
olan 6nemli bir klinik tablo da “tip-III Herediter anjiyoddem”dir. Hem C4, hem de
C1 esteraz enzim diizey ve etkinliginin tiimiiyle normal oldugu, semptomsuz ara
donemlerin ve abdominal ataklarin daha ender goriildiigii bu tipte, kesin tani i¢in
FXII mutasyonuna bakilmalidir (71). Hastane bagvurulari sirasinda en sik tespit
edilen anjiyoddem sebebiyse, ACE inhibitorleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) ve beta laktam antibiyotikler basta olmak iizere ilaglardir (72). Ozellikle
orta ve ileri yastaki soliter anjiyoddem olgularinda, ACE inhibitorii kullanimi
mutlaka sorgulanmalidir.  Aspirin, beta laktam antibiyotikler, NSAIi ilaglar, oral
kontraseptifler, narkotikler, interferon alfa gibi ilaglar ¢ogu kez trtiker ile birlikte
olmasina ragmen izole anjiyoddeme yol agabilir (39). Herediter anjiyoddem ise daha
geng hastalarda gozlenir, siklikla aile ykiisii ve karin agrisi gibi semptomlarda eslik
eder. Cl esteraz inhibitor diizeyi, C4 diizeyleri bakilarak tani kesinlestirilmeye
caligilir (71, 73). (sekil 2.4.4.1)

Alt1 haftadan daha uzun siiren ve haftada en az iki kez firtiker ve/veya
anjiyoddem gelisen klinik tablolar kronik iirtiker olarak adlandirilir (1). Yeni
smniflamada fiziksel iirtikerler, kolinerjik, kontakt ve akuajenik iirtiker tablolar
kronik trtiker baglig1 altinda toplanmistir. Son zamanlarda kronik idiyopatik tirtiker
tanimindan ise vazgecilmekte, bunun yerine kronik spontan iirtiker tanim
onerilmektedir. Cilinkii genetik yatkinlik, néroendokrin disfonksiyon, otoimmunite,
akut faz yaniti, inflamasyon ve koagiilasyon sistemindeki degisimlerin, degisen
derecelerde rol oynadigina dair yayinlar, kronik iirtikerde karmasik bir yapiy1 ortaya
koymaktadir (15, 25, 74). Otolog serum deri testi pozitif olanlarda , otoimmiinite ile
ilgili olan HLA belirtegleri ve ailesel gecis arasinda yakin bir iliski vardir. Bu
hastalarda, normal topluma gore HLA-DRB1 * 04 ve onunla iliskili allel olan DQB1
* 0302, DQ8 daha yiiksek oranda goriilmektedir (27, 75). Kronik drtiker
etiyolojisinde ilag reaksiyonlari (en sik aspirin, steroidal olmayan anti-inflamatuarlar,

analjezikler ve kodein), gida reaksiyonlari, inhalanlar, enfeksiyon ve enfestasyonlar
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(H.pylori enfeksiyonu, viral st solunum yolu enfeksiyonlari, Hepatit C
enfeksiyonu, Kandida enfeksiyonlari, Paraziter enfeksiyonlar), dahili hastaliklar
(Kutan6z vaskiilit, tiroid hastaliklar1, sistemik lupus eritematozus ve diger konnektif
doku hastaliklar1i, paraproteinemiler) ve maligniteler yer almaktadir (75).
Otoreaktiviteyi gosteren OSDT pozitif olgularin %27,7-56’sinda tiroid antikorlar
pozitif bulunmustur. Ayrica remisyona giren, ancak OSDT pozitifligi siiren olgularin
¢ogunda otoimmiin tiroidit saptanmustir (76).

Kronik iirtikerli olgularin ¢cogunda, mast hiicre ve bazofillerin sitoplazmik
membraninda bulunan IgE yiiksek afiniteli (FceRlIa) reseptoriine karsi ve anti-IgE
tipi antikorlarin bulunmasindan yola ¢ikarak, kronik iirtikerin otoimmiin bir hastalik
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Sun ve arkadaslari kronik trtikeri olan hastalarda,
saglikli kontrollerle karsilagtirmali olarak yaptiklari ¢calismada serum Anti-FceRI ve
anti-IgE antikor diizeylerini, 06zellikle OSDT pozitif olanlarda daha yiiksek
bulmuslardir (75, 77). Kronik {irtikerin otoimmiin sayilmasi ig¢in kabul edilen
kriterler sunlardir: (75, 78)

1. In vitro biyolojik test ile otoantikor fonksiyonelliginin kanit1 (bazofil
histamin salinim testi)

2. Flow sitometri ile bazofil aktivasyon gostergelerinden CD63 veya
CD203c gosterilmesi),

3. OSDT pozitifligi ve Western blot veya ELISA ile FceRla reseptdrlerine
kars1 otoantikorlarin gosterilmesi.

Ancak diger testlerin metodunun zorlugu ve her yerde yapilamamasi1 nedeni
ile OSDT, KU’de patogenezi onemli &lciide ortaya koyabilen, fonksiyonel
otoantikorlarin varligin1 gosterebilen, kolay, ucuz bir test olarak in vitro bazofil
histamin salinim aktivitesini en iyi gosteren invivo test yontemidir (43).

Son zamanlarda kronik iirtikerde trombin iiretimi ile koagulasyon sisteminin
aktiflestigini, eozinofillerde koagulasyon doku faktorii ekspresyonunun arttigin
gosteren pek ¢ok yaym mevcuttur. Kronik iirtikerli hastalarin serumlarinda fragman
1 +2, prothrombin ve D-dimer gibi koagulasyon ve fibrinoliz serum gostergelerinin
hastalik siddeti ile iliskili olarak artis gosterdigi bildirildi. trombin {iretiminin
koagiilasyon kaskadinin ekstrinsik yolunun aktivasyonundan kaynaklandig

sonucuna varildr (79, 80, 81, 82, 83)._ Deneysel olarak, trombin dogrudan kapiller
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permeabiliteyi arttirmakta, dolayli olarak mast hiicrelerinden proinflamatuar
mediyatorlerin - salimimint  saglamaktadir. Trombin endoteyal hiicrelere direk
etkisiyle, indirek olarak da mast hiicre degraniilasyonunu tetikleyerek, trombin
iliskili inflamatuar medyatorlerin salinimi saglayarak gerceklestirir. Kompleman
sisteminde C3 yoklugunda C5a miktarin1 arttirarak kaskadin ilk kismini bypass
etmektedir. Baz1 kronik iirtiker hastalarinda otoantikorlar ile koagulasyon kaskadi
arasinda bir etkilesim oldugu distiniilmektedir (84). Siddetli kronik iirtiker
hastalarinda IL- 6, C reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin
konsantrasyonunun arttigi ve IL-6 diizeyinin hastalik siddeti ile iligkili olabilecegi
ileri siiriilmektedir (85). Koagiilasyon kaskadi aktivasyonu OSDT, OPDT pozitifligi
ile iliskisiz olarak yliksek bulunmustur. Asero ve arkadaslari otolog serum
enjeksiyonu yerine otolog sitrath plazma deri testi yapildigi zaman, hastalarda
%80'in lizerinde testin pozitif oldugunu ve kronik iirtikeri olan hastalarda yaygin
sekilde otoreaktif hastalik oldugunu gostermistir (86). Yine Asero ve arkadaslari
OSDT pozitif hastalarda oldugu gibi OPDT negatif olan hastalarda da koagiilasyon
kaskadinin aktive oldugunu gosteren bir calisma yapmuglardi. Calismaya OPDT
pozitif olan 27, negatif olan 16 hasta ve 30 saglikli kontrol alinmis, hasta grubunun
UAS hesaplanmigti. Tiim gruplarda F1+2 diizeyleri (pmol/l), D-dimer (ng/ml), CRP
(ug/ml) diizeyleri ol¢iilmisti. FI1+2 diizeyi; OPDT negatif olan grupta, saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek ancak OPDT pozitif olan gruba gore anlamli diisiik
bulunmustu (p=0,002). Yine D-dimer diizeyi, OPDT negatif olan grupta, saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek (p=0,03), ancak OPDT pozitif olan gruba gore anlamli
diisiik bulunmustu (p=0,05). CRP diizeyleri ise OPDT negatif olan grup ile saglikli
kontrol grubunda benzer iken, OPDT pozitif olan grupta CRP diizeyleri, diger iki
gruba gore anlamli ytiksekti.

Bu calismaya gore, OPDT negatif olan hastalarda koagiilasyon kaskadi
OPDT pozitif, yani otoreaktif olan hastalara gore daha az olmak iizere aktiftir ve bu
aktivite hastaligin siddeti ile paraleldir. Yine bu ¢alismanin sonucu gosteriyor ki,
koagiilasyon sistemi hastaligin alt kiimesine bakilmaksizin aktive edilir ve
muhtemelen otolog plazmaya karsi deri cevabinda anahtar rolii oynamaz. Dahasi,
OPDT negatif hastalardaki normal CRP diizeyleri inflamatuar mekanizmanin daha

diisiik seviyede aktive oldugunu gosteriyor. Bu ¢alismadaki bir diger ilging bulgu,
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OPDT negatif olan hastalarda erkek cinsiyetin ( e=10, k=6), OPDT pozitif olan
hastalarda kadin cinsiyetin (e= 5, k=22) baskin olmasiydi. Nedenlerini a¢iklamak zor
da olsa bilinen bir ger¢ek var ki, otoimmun hastaliklar kadinlarda daha yaygindir.
Asero sonu¢ olarak, koagiilasyon kaskadmin aktivasyonunun kronik {irtikeri
yiikseltici, arttirict potansiyel bir mekanizma oldugunu ancak muhtemelen hastaligin
tetikleyicisi olmadigini bildirmistir (14).

Baz1 ¢alismalarda platelet volumunun platelet fonksiyonlar ile direk korele
oldugu gosterilmistir. MPV giinliik pratigimizde total kan sayiminda hemen her
hastada gordiiglimiiz bir degerdir. Daha dnce MPV’ nin ortalamaya gore yiiksek
diizeyleri akut strok, myokardiyal enfeksiyonlarda, aterosklerozis, arteriyel
hipertansiyon ve diyabette g¢alisilmis tespit edilmistir. Genis plateletler kandaki
platelet aktivasyonu, koagiilasyon kaskadi aktivasyonu i¢in in vivo bir indikatordiir.
Koagiilasyon kaskadi i¢inde trombin bir serin protezdir, platelet aktivasyonunu
indiikler. Genis plateletler daha yogundur, daha fazla tromboksan b2’ye sahiptir,
daha fazla alfa ve dens graniiller igerirler, daha fazla glikoprotein 1b eksprese ederler
(12). Magen ve arkadaslar1 otolog serum testi pozitif olan hastalarda platelet volumu
ve CRP’ nin arttigim gosterdikleri bir calisma yapmislardir. Kronik iirtikerde
plateletlerin roliinii anlamak icin, kronik iirtikerli hastalarin otolog serum testi
pozitifligi ile UAS, MPV ve platelet sayilarini karsilastirmislardir. Retrospektif
olarak 4 yil boyunca iirtiker ile bagvurmus olan hastalar incelenmis; bagvuru anindaki
UAS’ lar1, anjiyoddem eslik edip etmedigi, tedavileri, deri testi sonuclar1 (food
allerjenler, yapildi ise otolog serum testi sonuglari), laboratuar ¢alismalari,
hemogramlart incelemisler, OSDT negatif olanlar, OSDT pozitif olanlar ve kontrol
grubu seklinde ii¢ grup olusturularak MPV, UAS, CRP, platelet sayilari
karsilastirilmistir.  Gruplar arasinda platelet sayilart agisindan anlamli  fark
goriilmemistir. OSDT pozitif olanlarda MPV’ nin (9,12 fl), OSDT negatif olanlara
(7,95 fl) ve kontrol grubuna gore (7,72 fl) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica
OSDT pozitif grubun UAS’u ile MPV’ii anlamli korele bulunurken, OSDT negatif
olanlarda ise korelasyon izlenmemistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore, teorik olarak
OSDT pozitif kronik {rtiker hastalarinda genis plateletlerin varligi, {rtiker
plaklarinda tiiketiminin neticesinde ve kompanzatuvar trombopoezis sonucunda

olabilir. Ancak bu calismanin hastalarinda artmis platelet tiilketimini gosteren bir
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belirti yoktu, platelet sayilar1 azalmamisti. Calismada sistemik inflamasyonu
gosteren bulgularda mevcuttu. CRP, akut ve kronik inflamasyonu gosteren sensitif
bir gostergedir ancak kronik iirtikerde patofizyolojik rolii bilinmemektedir. Bu
calismada otoimmun kronik {irtiker hastalarinda artmig CRP diizeyleri, bu hastaligin
sistemik inflamasyon prosesinde oldugunu, immun mediyator aracili inflamatuar
hastaliklar spektrumunda oldugunu isaret ediyordu (12).

Benzer bir ¢alisma Kasperska ve arkadaslari tarafindan yapilmis, ortalama
yaslar1 38 olan, kronik iirtikeri olan 20 erkek, 46 kadin hasta calismaya alinmis, tiim
hastalarda 4 giinlik UAS’u hesaplanmusti. Platelet fonksiyonlarmi degistirdigi
bilinen durum ve hastaliklara sahip olanlar ¢alisma dis1 birakilmigti. Sigara igenler,
obezler, diyabet olanlar, hipertansiyon, koroner yada periferal arteriyel hastaligi
olanlar, kalp kapagi hastaligi olanlar, inme yada pulmoner emboli gegirenler ve
otoimmun hastalig1 olanlar caligma dis1 birakilmigti. Hasta grubunun ve saglikli
kontrol grubunun platelet sayisi, MPV, PDW degerleri arasinda anlamli fark
goriilmemisti. Fakat platelet sayilari orta siddetli tirtiker hastalarinda belirgin ytliksek
bulunmustu. Serum CRP , tiim KSU hastalarinda anlamli daha yiiksek bulunmus,
fakat OSDT pozitif olanlarla, negatif olanlar arasinda anlamli fark bulunmamuisti.
Yapilan korelasyon analizinde, KSU hastalarinda ise CRP ve platelet sayilar1 anlamli
korele olarak izlenmisti. Fakat hastalik siireleri, CRP, platelet belirtegleri (MPV,
PDW) arasinda 6nemli korelasyon goriilmemisti. Bu ¢alismada istatistiksel anlamli
fark saptanmamasina ragmen, orta siddetli olarak smiflanan kronik irtiker grubunda
platelet sayisinda belirgin bir yiikselme gézlenmisti. Ayn1 zamanda platelet sayilari
ve CRP korelasyon gosteriyordu. Bu sonug inflamatuar trombositozisin akut faz
reaktanlartyla iligkili oldugu, platelet sayilariin yiikselmesinin direk trombopoetin
araciligryla olabilicegi, inflamatuar durumlar ve malign hastaliklarda artan IL6’ nin
trombopoetin diizeylerinin artmasini tetikledigi hipotezini dogruluyor olabilir (13).

Chandrashekar ve arkadaglar1 ise kronik iirtiker hastalarinda hemogramdaki
platelet belirteclerine (MPV, PDW, platelet sayilari) ilaven aktivasyon gostergeleri
olarak platelet agregasyon (ohms), ve soluble p-selectin (ng/ml) degerlerini
Olctlttiiler. Sonucta tiim bu degerlerin kontrol grubu 6l¢limlerinden anlamli yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ek olarak OSDT pozitif olanlarla, negatif olanlarin platelet

belirtecleri karsilastirildiginda; sadece MPV, OSDT pozitif olan grupta anlaml
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yiikksek bulunmustu, diger degerler arasinda anlamli fark yoktu. Benzer sekilde
OSDT pozitif grubun daha yiiksek platelet agregasyonuna ve soluble p-selectin
diizeyine sahip oldugu goriilmiistii. Yine UAS nun, platelet aktivasyonunu gdsteren
P-selectin diizeyi ve platelet agregasyon testi ile pozitif korele oldugu gorilmiistii.
Ancak UAS, hemogram degerlerinden sadece MPV ile pozitif korele bulunmustu.
Kiigiik bir grupta yapilan (45 hasta) bu calismada, hemogramdaki platelet
belirteglerinden sadece MPV, hastalik siddeti ile, platelet agregasyonu ile ve P-
selectin diizeyi ile pozitif korelasyon gostermisti. Endotel ve platelet hiicrelerinde
mevcut olan P-selectin platelet aktivasyonunu goéstermede en iyi gosterge olarak
disiiniilebilir. P-selectin dermografik iirtiker ve kronik iirtiker hastalarinda 6l¢iilmiis,
saglikli kontroller ve rinit hastalar1 ile karsilagtirildigi baska bir calismada bu
caligmada oldugu gibi, KU hastalarinda p-selectin diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada ek olarak p-selectin ve MPV korele bulunmustur (87,88).

Ulkemizde de kronik iirtikerli cocuk ve yetiskin hastalarda benzer ¢alismalar
yapilmistir. Isiksagan ve arkadaslari calismalarinda, kronik iirtiker hastalarinin
vaskiiler tromboz riskini ve homeostatik durumlarini, platelet agregasyon ve
koagiilasyon parametrelerini incelemisler, saglikli kontrollerle karsilastirmislardir.
KSU hastalarinda, D-dimer saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek, MPV anlamli
disik, PDW ve platelet sayilar1 icin ise iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Yine gruplar arasinda protrombin zamanlari, aktive parsiyel
tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamuistir.
PT ve aPTT sirasiyla ekstrinsik ve intrinsik yollarin gostergeleri olarak, kronik
urtiker hastalarinda saglikli kontrollere gbre degismemisti. Ve yine fibrinojen
seviyeleri arasinda, KSU ve saglikli kontroller arasinda fark gdzlenmemisti. Bu
calismada da, onceki calismalar1 dogrular sekilde D-dimer seviyeleri, KSU
hastalarinda saglikli kontrollerden anlamli yiiksek bulunmustur (89).

Akelma ve arkadaslar1 yaklasik bir yi1l boyunca giincel rehbere gore KSU
tanist alan 40 ¢ocuklarda benzer bir ¢alisma yapmuglardir. Fiziksel iirtiker ya da
KSU’in diger alt tiplerine sahip ¢ocuklari calisma dis1 birakmuslardir. Yas, cinsiyet
ve say1 agisindan uyumlu saglikli kontrol grubu ile hasta grubunun MPV ve CRP
diizeyleri karsilastirmiglardi. MPV (fl) diizeyleri kronik iirtiker grubunda saglikli

kontrollere gore anlamli diisiik saptanmisti. KSU grubunun MPV ortalamasi
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7,4240,77 fl iken, saglikli kontrol grubunun MPV ortalamast 7,89+0,65 fl idi.
Platelet sayilart ve CRP &lgtimleri ise hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlaml
yiiksekti (p=0,008). Bu c¢alismada saglikli kontrollere gore, kronik firtikeri olan
cocuklarda platelet sayilarinin ve CRP diizeylerinin anlamli yiliksek olmasi, bu
hastalarda kronik inflamasyon oldugu goriisiinii destekliyordu (90). Bu ¢alismada
MPV’nin hasta grubunda, saglikli kontrollere gore anlamli diisiik oldugunu
gorilmiisti. Bu sonug, yetiskinlerde yapilan caligmalara zit olmakla birlikte,
cocuklarda ¢esitli inflamatuar hastaliklarda MPV diizeylerinin diistiigiinii gosteren
caligmalar ile uyumluydu(9, 10, 90, 91).

Platelet belirtecleri ve homeostatik durum ile ilgili yapilan tiim c¢aligmalar
kronik trtiker hastalarinda yapilmisti. Biz kendi ¢alismamizda, bu degerleri akut
urtiker, kronik frtiker ve saglikli kontrollerde calisarak, {irtikerin tipine
bakilmaksizin plateletlerin ve inflamasyonun iirtiker patofizyolojisindeki Onemini
anlamaya calistik. Calismamiza alinan hastalarin ve kontrol grubundaki kisi sayisi
toplam 91, bunlarin 36 s1 kadin, 55 i erkekti. Akut tirtiker grubunda 16’ s1 erkek,
18’1 kadin olmak iizere toplam 34 kisi, kronik irtiker grubunda 7’si erkek, 20’si
kadin olmak {izere toplam 27 kisi, kontrol grubunda ise 13’t erkek, 17’ si kadin
olmak iizere 30 kisi mevcuttu. Calismaya alinan lrtiker hastalarinin ve kontrol
grubundaki saglikli goniillillerin MPV(fl), CRP(mg/dl), PDW(%) degerleri, platelet
sayilari (x10%L) gibi laboratuar degerleri ile yas ve cinsiyet gibi demografik
ozellikleri karsilastirildi (tablo 4.3). MPV degeri ortalamasi akut iirtiker ve kronik
irtiker grubunda sirasiyla 7.894+0.5 ve 7.90£1.1 olarak birbirine olduk¢a yakindi ve
aralarinda anlamli fark yoktu. Ancak daha once belirtilen kriterlere gore secilen
kontrol grubunun MPV degeri ortalamas1 10.1£1.09 idi ve diger her iki gruptan
istatistiksel olarak anlamli farkliyd: (p<0.0001). PDW degeri ortalamasi akut iirtiker
ve kronik iirtiker grubunda sirasiyla 16.52+0.5 ve 16.21+1.8 idi, aralarinda anlaml
fark yoktu. Yine kontrol grubunun PDW degeri ortalamas1 12.80+2.3 idi ve diger iki
gruptan istatistiksel olarak anlaml farkliyd: (p<0.0001). platelet sayilar1 ortalamalari
akut tirtiker, kronik tirtiker ve kontrol gruplarinda sirasiyla 276.2+63.7 ; 294.4+132.6
ve 280+59.2 olarak o6l¢iildii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.794). Son olarak CRP degeri ortalamalar1 akut {irtiker ve kronik iirtiker
grubunda sirastyla 0.73+0.8 ve 0.76+0.7 idi. Kontrol grubunda ise 0.50+0.6 olarak
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Olciildi diger iki gruptan anlamli olarak farkliyd: (p=0.0080). Akut iirtiker ve kronik
iirtiker hastalarmin bagvuru anindaki UAS 'lar1 ortalamalari hesapland: sirasiyla
2.74£0.9 ve 2.741.06 idi ve aralarinda anlamh fark yoktu. Kan tetkikleri alindigi
zaman, yani basvuru aninda hesaplanan UAS’lar1 arasinda fark olmayan akut iirtiker
ve kronik iirtiker hasta gruplari arasinda platelet sayilari, MPV, PDW ve CRP
degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Bu sonug, Asero’nun c¢aligmasinda da oldugu
gibi, koagiilasyon sisteminin, plateletlerin hastalifin alt kiimesine bakilmaksizin
aktive oldugu ve anahtar rolii oynamadigi goriisiinii desteklemektedir (14). MPV ve
PDW ise koagiilasyon aktivasyonunun basit, pratik gostergeleridir (92). Bu bilgiye
gore bizim ¢aligmamizda akut ve kronik {irtiker hastalarindaki koagiilasyon kaskadi
aktivasyonu arasinda anlamli fark yoktu. Calismamizda akut ve kronik firtiker
gruplar1 arasinda birbirine yakin MPV ortalamasi, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulunmustu. Bu Isiksacan ve Akelma’nin ¢alismalart hari¢ diger tiim
caligmalara zit bir sonuctu (89, 90). Bu sonucun sadece yerli iki ¢alisma ile uyumlu
olmast ilk once genetik faktorlerin roliinii ve benzer laboratuar teknolojilerinin
kullanilmis olabilecegini diistindiirdii (12,13,87, 89, 90).

Yine calismamizda akut ve kronik iirtiker hastalarinda PDW degerleri
ortalamasi birbirine yakin ancak saglikli kontrollere gore anlamli yiiksekti. Bu sonug
Vagdatli’nin PDW’ nin koagiilasyon aktivasyonunu gostermede MPV’den daha
spesifik bir belirteg¢ oldugu goriisiinii desteklemekteydi (92). Ancak kronik trtikerli
hastalar ile saglikli kontrollerin karsilastirildig:r diger ¢alismalarda PDW agisindan
anlamli fark bulunmamist1 (12, 87, 89, 90).

Yine calismamizda platelet sayilar1 agisindan ti¢ grubun birbirinden farki
yoktu. Yani akut ve kronik trtiker hastalari ile saglikli kontrol grubu ortalama ayn
platelet sayilarina sahiptiler. Oysa Kasperska, platelet sayisini orta siddetli {irtiker
hastalarinda saglikli kontrollere gore belirgin yiiksek bulmustu (13).

Akut iirtikerin erigkinlerde en sik nedenleri akut enfeksiyonlar ve ilaglar
oldugu pek ¢ok ¢alismada bildirilmistir (22). Akut trtikerin en sik etiyolojik nedeni
olan akut ve kronik enfeksiyonlarda da bilindigi gibi CRP diizeyleri yiikselir (93).
Bizim ¢alismamizdaki akut tirtiker hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
olan CRP diizeyleri bu sekilde agiklanabilir. Kronik iirtiker hastalarinda ise CRP
diizeylerinin yiikseldigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (12,85). Ek olarak Asero,
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OPDT negatif hastalarda normal CRP diizeyleri bulmus, bu hastalarda inflamatuar
mekanizmanin daha diisiik seviyede aktive oldugunu 6nermisti (14).

Calismamizin alt grubu olarak kronik firtiker hastalarina OSDT yapildi,
pozitif ve negatif olanlar olarak smiflandirildi. Kronik iirtiker grubuna yapilan
OSDT’ lerinden 14'ii negatif, 13"l pozitifti. Pozitif olanlarin 10 tanesi kadin, 3 tanesi
erkek; negatif olanlarin 10 tanesi kadm, 4 tanesi erkekti. Kronik {irtiker hasta
grubunda OSDT pozitif olanlarla, OSDT negatif olanlarin MPV, PDW, platelet
sayisi, CRP ve UAS degerleri karsilastirildi. Kronik iirtiker hastalarindan OSDT'i
negatif olanlarin ve OSDT'i pozitif olanlarin MPV ortalamasi sirasiyla 7.69+0.9 ve
8.2+1.39; p degeri =0.259 idi. PDW degeri ortalamasi sirasiyla 15.8+2.4 ve 16.6+0. ;
p degeri = 0.519 idi. platelet sayilar1 ortalamalar1 her iki grupta sirastyla 304.4+178.9
ve 283.6+56 ; p degeri = 0.616 idi. CRP degerleri ortalamalar1 her iki grupta sirasiyla
0.6+0.7 ve 0.8+0.7 ; p degeri = 0.128 idi. UAS ortalamas1 OSDT negatif olan grupta
2.3£1.1 ; OSDT pozitif olan grupta 3.07+0.8 ve p degeri = 0.105 olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda bu degerler agisindan anlamli fark yoktu. (tablo 4.5). Bu sonug,
Asero’nun caligmasinda da oldugu gibi, koagiilasyon sisteminin, plateletlerin
hastaligin alt kiimesine bakilmaksizin aktive oldugu ve anahtar rolii oynamadig:
goriistinii desteklemektedir (14). Ancak Magen antihistamin diregli olan ve olmayan
kronik tirtiker hastalarinda yaptig1 ¢calismada, AH direngli grupta OSDT pozitifligi
anlamli yiiksek bulmustu (p<0,001). Yine UAS, antihistamin direngli grupta anlamli
yiiksekti. MPV(fl), antihistamin direngli grupta (10,87+2,21), saglikli kontrol
grubunda (7,59+1,08) ve antihistamin direngli olmayan gruba (8,65+1,74) gore daha
yiiksekti. CRP, AH direngli iirtiker grubunda (8,62+3,91 mg/l), direngsiz gruptan
(2,49+1,34) ve saglikli kontrol grubundan (2,76+1,63) anlamli yiiksek bulunmustu (
p<0,001) (94).

Yine bizim sonuglarimizla uyumsuz olarak Chandrashekar ve arkadaslar ise
kronik irtiker hastalarinda; OSDT pozitif olanlarla, negatif olanlarin hemogramdaki
platelet belirtegleri karsilastirdiginda, sadece MPV, OSDT pozitif olan grupta
anlaml1 yiiksek bulmustu, diger degerler arasinda anlamli fark yoktu. Benzer sekilde
OSDT pozitif grubun daha yiiksek platelet agregasyonuna ve soluble p-selectin
diizeyine sahip oldugu goriilmiistii (87). Asero ise koagiilasyon kaskadi aktivasyonu
OSDT, OPDT pozitifligi ile iligskisiz olarak kronik {irtiker hastalarinda yiiksek
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bulmustu. MPV ve PDW’nin platelet aktivasyonunu gosteren basit belirteclerden
oldugunu disiiniirsek, calismamizda OSDT negatif ve OSDT pozitif hastalarda
benzer degerlerde olmasi1 Asero’nun ¢alismalariyla olduk¢a uyumlu ve beklenir bir
sonugtur (14,86).

Bizim calismamizin tek merkezde ve kiigiikk bir hasta grubunda yapilmis
olmas1 énemli dezavantaj olmasinin yaninda, degisik calismalarda KSU hastalarinda
platelet belirtegleri arasindaki farklar, 6l¢imlerde farkli teknolojiler kullanmanin
yada hastalar1 siniflandirirken farkli kriterler kullanmanin sonuglar1 olabilir.

Genel olarak yapilan c¢aligmalarda akut ve kronik irtikerde platelet
sayillarmin, PDW, MPV gibi platelet belirteglerinin ve CRP seviyelerinin
degismesinin bir epifenomen mi, yoksa patogenetik iliskili bir durum mu oldugunu
anlamak i¢in ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonu¢ olarak Ozellikle kronik {irtikerin etiyolojisi ve patogenetik
mekanizmalart arasinda hala bosluklar bulunmaktadir. Ancak otorlerin ¢ogu
hastaligin kronik inflamatuar veya otoimmiin bir durum olarak kabul edilmesi

konusunda hemfikirdir.
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