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TESEKKUR

Diisiince ve duygularin kalpten degil, beyinden kaynaklandiginin ispatindan bu yana
hekimlik meslegi varligin siirdiirmektedir. Mensubu oldugum bu meslek yasayan en degerli
varlik insanin, fizyolojik ve zihinsel varligina duydugum saygi ve 6zveri ile beni biiyiilemeye
devam etmektedir. Kisinin varlik haklarina, yasam miicadelesine ve bu yolda verdigi emege
saygimla meslegimde gelismeye ilerlemeye devam etmek hedeflerimdendir. Diisiince, duygu
ve bazi dis sartlarin etkisi ile insan fizyolojisinde olusan tahribat ve degisiklikler her zaman
ilgimi cezbetmektedir. Ilerleyen yillarda bu konudaki arastirma ve bilgilerimi kullanma
yolunda meslegimde gostermeyi planladigim uzmanlik egitimim boyunca bu mesakkatli
yolda beni yonlendiren ve tezimi hazirlamamda emegini comertce sergileyen degerli hocam
Prof. Dr. Basak KANDI'ye saygimla tesekkiirlerimi sunmak istiyorum. Kurumda birlikte
calistigim sevgili arkadaglarim Dr. Amil Makara, Dr. Hatice Kaya, Dr. Bengii Altunay
Tuman’a tesekkiirlerimi sunarim. Verilerin istatistiksel analizinin degerlendirilmesinde beni
yardim ile destekleyen degerli arkadasim Dr. Ramazan ERGUL'e de ayrica tesekkiir ederim.
Kendilerinden ayr1 gecirdigim biitiin o giin ve haftalarda sevgileri ile 'tezime'
konsantrasyonumu saglayan sevgili esim Gonca'ya ve biricik oglum Emir'e de sonsuz

tesekkiirler....



iv
OZET

Kronik Urtikerli Hastalarda Metabolik Sendrom Sikhg1

Urtiker sik goriilen, deride kabartilar, kizariklik ve kasmtili, gegici papiil ve plaklara
neden olan, ataklarla seyreden, derinin kronik seyir gosterebilen bir hastaligidir. Hastaligin
etyopatogenezinde enfeksiyonlar, ilaglar, ¢evresel faktorler, fiziksel uyaranlar gibi cesitli
faktorler suglanmaktadir. Calismamizda tirtikerin kronik formu ile metabolik sendrom siklig1
arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.

Calisma Nisan 2012-Eyliil 2012 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi T1p
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran 50 kronik iirtiker
hastas1 ve 50 kronik iirtiker dis1 dermatolojik hastalig1 olan kontrol grubu ile toplam 100 kisi
iizerinden yapildi. Akromegali, Cushing sendromu gibi obeziteye neden olabilecek
endokrinolojik bozuklugu bulunan, insiilin direnci yaratabilecek ila¢ kullanan hastalar,
hamileler, sekonder tansiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Tiim hastalarin bel gevreleri,
kilolar1, boylari, tansiyon arteriyel degerleri 6l¢iildii ve aglik kan sekeri, trigliserit, kolesterol,
HDL, LDL degerlerine bakildi. Metabolik sendrom tanisi i¢in Uluslararasi Diyabet
Federasyonu tani kriterleri kullanildi.

Caligmamizda kronik {irtikerli bireylerde MS siklig1, kontrol grubuna gore farkl
bulunmadi. Metabolik parametrelerde HDL disinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Sonug olarak caligmamizda kronik iirtikerli hastalarda metabolik sendrom sikligi
(%30), kontrol grubundan (%30) farkli bulunmadi. Kronik iirtikerin metabolik sendrom

sikligini artiran bir hastalik olmadigi kanaatine varildi.



ABSTRACT

Frequency of Metabolic Syndrome in Patient with Chronic Urticaria.

Urticaria is a chronic dermatological disease which is common, leads to erythema and
pruritus as well as papules and plaque formations and associated with episodic aggravation.
Many factors are considered for the etiopathogenesis of the disease, including infections,
drugs, environmental factors and physical stimulants. In the study, we aimed to investigate the
relation between the chronic form of the urticaria and the frequency of metabolic syndrome.

The study was conducted with totally 100 patients, including 50 patients with chronic
urticaria and 50 patients with any dermatological disease other than chronic urticaria, who
applied to the outpatient clinic of Dermatology and Venereal Diseases Department, School of
Medicine, Abant izzel Baysal University from April 2012 to September 2012. The patients
with following conditions were excluded; endocrinological disease which may lead to obesity,
such as Cushing syndrome, and medications possibly resulting with insulin resistance,
pregnancy and secondary hypertension. Waist circumference, height, weight and arterial
blood pressure of all patients were measured and fasting blood glucose, triglyceride,
cholesterol, HDL and LDL values were analyzed. Diagnostic criteria of International Diabetes
Federation were used for diagnosing metabolic syndrome.

In the current study, frequency of MS did not differ between subjects with chronic
urticaria and control subjects. Considering metabolic parameters, no statistically significant
difference was found, excluding HDL.

In conclusion, no difference was found between subjects with chronic urticaria (30%)
and control subjects (30 %) with respect to frequency of MS in the current study. It is
concluded that the chronic urticaria is not a condition which increases frequency of metabolic

syndrome.
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KISALTMALAR

AACE : Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE: Anjiotensin doniistiirlicii enzim

AKS: Aclik kan sekeri

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

COX: Siklooksijenaz

CRP: C-reaktif protein

DM: Diabetes mellitus

EGIR : Insiilin Direnci Calisma Grubu

GBU: Gecikmis basing iirtikeri

GM-CSF: Granulosit makrofaj koloni stimule edici faktor
H. pylori: Helikobakter pylori

HDL : Yiksek Dansiteli Lipoprotein

HOMA: Homeostasis model assesment

HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslararas1 diyabet federasyonu

KIU: Kronik idiyopatik iirtiker

KKH: Koroner kalp hastalig1

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

KOU: Kronik otoimmiin trtiker

KU: Kronik Urtiker

METSAR: Metabolik Sendrom Arastirmasi

MS: Metabolik sendrom

NCEP ATP Il : Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli 11
NSAI: Non-steroidal anti inflamatuar

OSDT: Otolog serum deri testi

PAF: Trombosit agreve edici faktor
PAIl:Plazminojen aktivator inhibitoru

RA: Romatoid artrit

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SRS-A: Anafilakside yavas etkiki molekiil
TEKHAREF: Tiirkiye Erigkin Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri Arastirmasi
TG: Trigliserit

TNF: TUmor nekroz faktor

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

UV: Urtikeryal vaskulit

VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgti



GIRIS

Urtiker sik goriilen, deride gegici kasintili kabartilar ve kizarikliklara neden olan,
ataklarla seyreden, derinin kronik seyir gosterebilen bir hastaligidir. Hastaligin
etyopatogenezinde enfeksiyonlar, ilaclar, cevresel faktorler, fiziksel uyaranlar gibi gesitli

faktorler su¢clanmaktadir.

Psoriasis, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), Crohn hastalig
gibi patogenezde inflamasyonun rol oynadigi kronik inflamatuar sistemik hastaliklar (1) ve bu
hastalarda mevcut olan kronik inflamasyon ve salinan sitokinler aterogenez, periferik insiilin
direnci, hipertansiyon ve tip 2 diabet olusumuna neden olabilir. Calismamizda Trtiker
hastaliginin kronik formunun da metabolik sendrom (MS) ile iliskili olabilecegini diisiinerek

hastalarda MS siklig1 arastirdik.

MS ise patogenezi tam olarak bilinmeyen, insiilin direnci zemininde gelisen,
dislipidemi, glukoz intoleransi, hipertansiyon ve santral obezite ile birlikteligi tanimlayan bir
risk faktérii toplulugudur. Insiilin direnci sendromu, sendrom X gibi farkli adlarla da
anilmaktadir (2, 3). Diinyada ve iilkemizde erigskin toplumun yaklasik tigte birinde MS
bulunmasi, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmasi, morbidite ve mortaliteye

yol agmas1 MS’ i giderek biiyiiyen bir toplumsal saglik sorunu haline getirmektedir (3).

Kronik inflamatuar hastaliklarla iliskisi yoniinden c¢esitli arastirmalar yapilan MS’ in
bildigimiz kadar ile kronik {irtiker ile iligkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Kronik
irtiker ve MS arasinda iligkinin aydinlatilmasi kronik tirtiker etyopatogenezine bakis acisi
kazandirabilecegi gibi, MS’ in deri bulgularinin anlagilmasina da katkida bulunabilecektir.
(Calismamizda bu nedenle kronik iirtikerli hastalar ile kontrol grubunu MS siklig1 acisindan

karsilastirdik.



GENEL BIiLGILER
2.1. Urtiker

2.1.1. Tamim

Urtiker toplumda sik olarak goriilen derinin ve miikéz membranlarin vaskiiler bir
reaksiyonu olup {irtika plaklar ile karakterize bir tablodur. Halk arasinda dabaz veya kurdesen
olarak bilinir.

Urtiker gegici, net sinirly, eritemli ve hafif ddemli papiil veya plaklardan olusur (4).
Lezyonlarda siddetli kasint1 vardir. Bunlar en basta histamin olmak {izere mast hiicrelerinden
salinan vazoaktif mediyatorlerle olusurlar (4).

Olgularin yaklasik %40-50’sinde {irtiker ve anjiyoodem birlikte iken yaklasik
%10’unda anjiyoddem tek basina bulunur. Anjiyoédemde 6dem daha derin dermis, subkutan
doku ve submukozal dokular1 etkiler (5).

2.1.2. Tarihce

Urtiker Hipokrat zamanindan beri bilinen bir tablodur. Urtiker isminin deriye
degdiginde eritem, yanma ve kasintiya neden olan 1sirgan otu ‘Urtica Dioica’ kaynakli oldugu
diistintilmektedir (6).

2.1.3. Epidemiyoloji

Toplum bireylerinin yaklasik %20’si yasamlarinda en az bir kez {irtiker atagi
gecirmektedir. Urtiker her iki cinste esit olarak goriiliir. Akut iirtiker genellikle genglerde,
kronik {irtiker ise daha c¢ok orta yash kadinlarda siktir. Urtikerin gesitli tipleri farkli
epidemiyolojik dzellikler tastyabilir. Basing tirtikeri erkeklerde sik goriiliirken, dermografizm
ve soguk iirtikeri kadinlarda daha siktir. Herediter anjiyoddem otozomal dominant gegis
gosterir ve yaklasik 1:150 000 oranda oldugu diistiniilmektedir. Kronik iirtiker prevelansinin
yaklasik 9%0.1-3 oraninda oldugu ve ortalama baslangic yasinin 40 yas civari oldugu
bildirilmektedir (6, 7). Kronik tirtiker kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriiliir .

2.1.4. Patogenez
2.1.4.1. Mast Hucresi ve Aktivasyonu

Urtiker olusumunda temel mekanizma mast hiicrelerinden cesitli mediyatdrlerin
salinmasidir. Mast hiicre graniilleri; histamin, proteazlar, nétrofil kemotaktik faktor, eozinofil
kemotaktik faktdr, prostaglandinler, trombosit agreve edici faktér (PAF), anaflakside yavas
etkili molekul (SRS-A), tumor nekrozis faktor (TNF), interlokin 3, 4, 5, 6 ve 13, granulosit
makrofaj koloni stimile edici faktor (GM-CSF), heparin, 16kotrien C4 gibi ¢ok sayida
proinflamatuar sitokin icermektedir. Mast hiicre degraniilasyonu, basta histamin olmak {izere
diger pro inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Bu durum derideki post kapiller
veniillerde vazodilatasyona ve damar permeabilite artisina neden olur. Akut iirtiker tip 1 IgE
bagimli hipersensitivite reaksiyonudur. Antijenlerin mast hiicre veya bazofillerin yiizeyindeki
spesifik antikorlara baglanmasi mediyatér salinimina neden olmaktadir. Mast hucre granl



salimmmi ile Lewis’in klasik 3’lii cevabi olusur, bunlar vazodilatasyon (eritem), artmis
permeabilite (6dem) ve akson refleksi sonucu eritemin genislemesidir (6, 8).

2.1.4.2. Noral Peptidler

Mast hiicreleri iizerinden degraniilasyonu saglayan bir noral kontroliin oldugunu
gosteren pek ¢ok caligma vardir. Vazoaktif intestinal peptid, substans-p, norokinin gibi
noropeptidlerin iirtika plag: yapabildikleri tespit edilmistir (8, 9).

2.1.4.3. Otoantikorlar

Urtiker olusumunda vyiiksek affiniteli FceRI IgE reseptdriiniin rolii iizerinde
durulmakta bu reseptoriin mast hiicreleri aktive ettigi diisliniilmektedir. Otoimmiin iirtiker
olarak adlandirilan bu grupta fonksiyonel olarak anti FceRI aktivitesi saptanmaktadir (10).

Kronik idiopatik {irtiker patogenezine yonelik calismalarla elde edilen en carpici
gelisme hastalarin yaklasik %50’sinde otoimmiinitenin buna sebep oldugunun gdsterilmesidir.
Kronik iirtikerli hastalarin otolog serumlarinin intradermal enjeksiyonunun deride kabariklik
ve kizarikliga sebep oldugu bildirilmistir. Otolog serum deri testi (OSDT) olarak adlandirilan
test ile histamin salgilatici aktivite ¢esitli arastirmalarda %27-60 arasi tespit edilmistir. Bu test
otoimmiin iirtiker hastalik aktivitesinin gosterilmesinde kullanilabilir. Buradaki otoantikorun
yiikksek affiniteli IgE veya IgGl veya IgG3 gibi fonksiyonel otoantikor oldugu
diistiniilmektedir. Kronik {irtikerin bir grup otoimmiin hastalikla 6zellikle otoimmiin tiroidit
ile birlikte sik goriildigii bilinmektedir (11, 12).

Kronik otoimmun drtikerli hastalarda Helikobakter pilori (H. pilori) pozitifligi daha
yiiksek bulunmustur. Bu durumda infeksiyonla birliktelik gdsteren otoimmiin veya otoreaktif
bir yanitin s6z konusu oldugu &éne siiriilmektedir (13). Urtikerli olgularin bir grubunda ise H.
pilori prevelansinda artis yoktur (14).

Histamin salgilatici otoantikorlar HLA-DR4 ve HLA DQ8 ile iligkili olabilmektedir.
Urtikerli hastalarda bir grup arastrmact bu doku gruplarmin daha sik rastlandigini
gostermislerdir (15, 16).

2.1.4.4. Urtikerin Olus Mekanizmalar1

Olus mekanizmasina gore iirtiker, non immunolojik veya immunolojik tirtiker olarak
siniflanmaktadir.

2.1.4.4.1. Immiinolojik Urtiker

Immunolojik mekanizma iki sekilde olusmaktadir.

1. Tip 1 Anaflaksik Urtiker: IgE aracili erken tip asir1 duyarlibk s6z konusudur.
Mast hiicrelerinin antijenle karsilasmasini takiben mediyatér salinimi, daha sonra deride
iirtika plaklar1 ve mukozada 6dem meydana gelir.

2. Tip 3 immiin Kompleks, Vaskiilitik Urtiker: Burada antijen antikor kompleksi,
kompleman aktivasyonu s6z konusudur. Vaskdlitik trtikerde lezyonlar 24 saatten daha uzun
strerler. Lezyonlar 48-72 saate uzayabilir. Ortadan solarak hafif pigmentasyon birakarak



iyilesirler. Lezyonlar basmakla hassastirlar. Eklem agrisi, lenfadenopati, karin agris1 tabloya
eslik edebilir. Malignite ve kollajen doku hastalig1 ile birlikte olabilir. Baz1 arastirmacilar
urtiker ile vaskiilit arasinda baglilik olup, bu iki hastaligin zaman zaman i¢ ice gectigini
diistinmektedirler. Vaskiilitik iirtiker tanisi histopatolojik inceleme ve immunohistokimyasal
dogrulama ile kolaylikla konulabilir. Baz1 olgularda diare, hematiiri ve proteiniiri bulgular
eslik edebilir. Hipokomplemantemi ile giden olgularda hastalik seyri daha kotii olabilir.

2.1.4.4.2. Non immiinolojik Urtiker

Opiatlar (morfin, kodein gibi), polimiksin-B, kirar, C5a anafilatoksin, kok hiicre
faktorli, noropeptidler (substans P gibi) FceRI’dan bagimsiz olarak mast hiicrelerinin direkt
degraniilasyonuna yol agmalar1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.4.4.3. Mast Hiicresinden Bagimsiz Urtiker/Anjioodem

C1 inhibitor eksikligi mast hiicrelerinden bagimsiz olarak gelisen anjioddem klinigi
gosteren bir hastaliktir. Genellikle kalitsaldir ama edinsel olarak da goriilebilir. Herediter
anjioddem C1 inhibitdr igin yapisal genin bir kopyasindaki mutasyon sonucu olusur.
Olgularin %85’1 (tip 1) C1 inhibitor diizeylerindeki azalma ile % 15’1 (tip 2) C1 inhibitor
fonksiyonundaki azalma ile olusur(17).

C1 inhibitor eksikligi, trombin ve plazmini de igeren proteolitik enzimler vasitasiyla
komplemanin C1 komponentinin aktivasyonuna ve sonrasinda kallikrein aktivasyonuyla
kininojen Uzerinden bradikinin Gretimine izin verir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri de kininaz inhibisyonu sonucu
endojen bradikinin birikimi ile 6zellikle orofasiyal olan anjioddem seklinde kendini gosterir.

2.1.5. Klinik Bulgular

Urtiker, ataklarla seyreden bir hastaliktir. Genellikle kagintili, deriden kabarik, diizgiin
yiizeyli, keskin sinirli, soluk eritemli papiil ve plaklar ile karakterizedir. Lezyonlar diyaskopi
ile incelendiginde sar1 renkte goriiliir. Odeme bagl olarak folikiil agizlarinin belirginlesmesi
nedeni ile lezyonlarin gorlinlimii portakal kabugunu andirir. Bu goriintii, lezyonlarin
kenarlarindan sikistirilmasi ile daha belirgin hale gelir. Lezyonlarin ¢ogunun etrafinda akson
refleksi sonucu gelisen yama tarzi eritem (reflex erythema) bulunur. Dakikalar i¢inde gelisen
lezyonlarin renk, biiyiiklik ve sekilleri birbirinden ¢ok biiyiik farklilik gosterebilir.
Renkleri kirmizidan (urticaria rubra), ddemin siddetli oldugu durumlarda kan akiminin
azalmasma bagli olarak beyaza (urticaria porcellanea) degiskenlik gosterebilir. Periferik
genisleme gozlenen lezyonlarda merkezi soluklasma sonucu aniiler lezyonlar (urticaria
anularis) ve lezyonlarin birlesmesi ile cografik sekilli (urticaria circinata) lezyonlar
goriilebilir. Odem, derin dermis ve subkutan dokulara ilerlediginde deri alt1 kitle seklinde
goralir ve palpe edilir, bu durum siklikla anjioddem veya urticaria profunda olarak
adlandirilir.

Lezyonlar, birka¢ dakika veya birka¢ saat icinde kaybolur; ortalama siire 3-8 saattir.
Olusan bir lezyon 24 saatten uzun siire kaliyor ise iirtikeryal vaskiilit (UV) ya da gecikmis
basing iirtikeri (GBU) olasilig1 akla gelmelidir. Eriskinde lezyonlar kasintili iken ¢ocuklarda



cogunlukla kasint1 goriilmez. Kasinti, en yogun lezyon gelisirken hissedilir, sonrasinda siddeti
kademeli olarak azalir.

2.1.6. Simmiflandirma

Urtikerde ¢ok cesitli siniflamalar bulunmaktadir. En basta siiresine gére siniflandirma
yapilmaktadir (6).

Akut irtiker, 6 haftadan daha kisa siiren veya 6 haftadan daha kisa siiredir
tekrarlamalar gosteren drtiker tipidir. Kronik irtiker, 6 haftanin {izerinde olan ve tekrarlayan
urtiker tablosudur.

Hastaligin klinik 6zelliklerine gore siniflandirilmasinin pratikte daha yararli olacag:
diisiiniilmektedir. Urtiker, 2008 yilinda Berlin’de yapilan ‘‘Ugiincii Uluslararast Urtiker
Konsensus Toplantisi’’ siniflamasina gore spontan iirtiker, fiziksel iirtiker ve ozel trtiker
formlar1 olmak iizere ii¢ ana baslik altinda degerlendirilmektedir(18). Ayn1 hastada birden
fazla Urtiker formu bir arada bulunabilir. Fiziksel Grtikerler, kronik seyir gdstermelerine
ragmen tetikleyici faktorlerin farkliligi nedeni ile ayr1 baslik altinda incelenmektedir(19).

2.1.6.1. Spontan Urtiker

Urtikeryal ataklar, alt1 haftadan daha kisa siiriiyor ise akut iirtiker, alt1 haftadan daha
uzun siiriiyor ise kronik iirtiker (KU) olarak adlandirilir. KU, hastalarda iirtikeryal lezyonlarm
hemen hemen hergiin gorilmesi halinde kronik sirekli Grtiker, arada gunlerce/haftalarca
lezyonsuz kalinan donemlerin eslik etmesi halinde kronik epizodik/rekiirren lirtiker olarak
adlandirilir (20).

2.1.6.1.1. Akut Urtiker

Urtikerin en sik goriillen formudur. Siklikla pediyatrik yas grubunda goriiliir ve
daha ¢ok atopi ile iliskilidir. Olgularin %50’sinde herhangi bir sebep belirlenemezken,
%40’ inda {ist solunum yolu enfeksiyonlart (USYE), %9’unda ilaglar ve %1’inde gidalar
etyolojik faktor olarak tespit edilir. Olgularin biiylik bir kisminda ortalama bir veya iki hafta
icinde iyilesme goriilir. Anamnez ve fizik muayene bulgular spesifik bir nedene isaret
etmiyor ise detayl tetkik edilmesi 6nerilmemektedir (21).

2.1.6.1.2. Kronik Urtiker
2.1.6.1.2.1. Tamim

Onceden kronik idiyopatik iirtiker olarak adlandirilan ve nedeni belirlenemeyen inatci
iirtikeryal lezyonlar1 olan hasta grubu giiniimiizde kronik otoimmiin trtiker (KOU) ve kronik
idiyopatik iirtiker (KiU) olarak iki alt gruba ayrilmakta ve bu hastalarin %40-50sini KOU’li
olgular olusturmaktadir. KOU ve KIU’li hastalarin yaklasik %40’ inda anjioddem de eslik
etmektedir. Siradan iirtikerden farkli olarak KIiU veya KOU’de lezyonlar deride 4-36 saat
kadar kalabilir (22). Baz1 arastirmacilar, KOU’in daha uzun ve daha siddetli bir seyir
gosterdigini ve daha atilgan olarak tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadirlar (22-24).



2.1.6.1.2.2. Etyoloji
flaclar

Akut {irtikerin aksine KU’de IgE aracili ilag reaksiyonlar1 nadiren gorilir. Bununla
birlikte aspirin, non-steroidal anti inflamatuar (NSAI) ilaglar, kodein ve morfinik ilaglar mast
hiicrelerine direkt etkiyerek hastaligin alevlenmesine 6zellikle de anjioddem gelisimine yol
acarlar. Aspirin ve diger NSAI ilaglar, arasidonik asit metabolizmasindaki siklooksijenaz
enzimini (COX) inhibe edip, lipooksijenaz yolunun iiriinleri olan inflamatuar LT leri artirarak
urtikere neden olurlar. Aspirin gibi klasik COX inhibitérleri, COX-1 ve COX-2"nin her ikisini
de engellerler. Kronik iirtikerli hastalarin yaklasik %30-75’inde, asetil salisilik asit veya diger
NSAI ilaglar ile anjioddem gelisir (25, 26). Aspirin veya diger NSAI ilaglar ile akut iirtiker
gelisen hastalar genellikle tek ajana duyarli iken, KU’lii hastalarda multipl NSAI ilag
intolerans1 bulundugu bilinmektedir (27). Aspirin ve diger NSAI ilag hipersensitivitesi
bulunan KU’lii hastalarda COX-2 enzim inhibitérleri iyi tolere edilirler (28).

Oksiiriik ile birlikte rekiirren anjioddem, anjiotensin déoniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorlerinin  en sik gorilen yan etkilerindendir. Bradikininin inaktif kininojene
doniisiimiinii  saglayan kinaz II enzimini inhibe ederek lokal ve sistemik bradikinin
seviyelerini arttirirlar. En sik yiiz, dudaklar ve dil tutulumu gériiliir, GIS tutulumu nadirdir
(26, 29).

Besinler

Besinler, KU’ niin nadir (<%2) sebeplerinden biridir. Besin katki ve koruyucu katki
maddelerinin ise KU’lii olgularin en fazla %3-4’iine neden oldugu diisiiniilmektedir (30).

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin KU’de tetikleyici rolleri kesin olmakla birlikte esas neden olup
olmadiklar tartismalidir (31). Hepatit B ve C iliskili KU olgular1 tanimlanmakla birlikte genis
serili ¢alismalarda KU’lii olgularda hepatit viriis enfeksiyonlarinin goriilme sikliginda anlaml
bir artis gozlenmemistir (32-34).

Cogu gizli ve persistan olmak iizere gok sayida bakteriyel patojen ile KU iliskisi
tanimlanmigstir. Kronik trtiker ile birlikteligi bildirilen fokal enfeksiyonlar arasinda en sik
dental, paranazal siniis ve tonsillit gibi {ist solunum yolu ve genitotiriner sistem enfeksiyonlari
yer alir. H.pylori eradikasyon tedavisi ile iirtiker ataklarinin remisyona girmesi, H.pylori’nin
KU etyolojisindeki olas1 roliinii desteklemektedir (31).

Parazitik enfeksiyonlar, 6zellikle de barsak parazitleri, gelismekte olan iilkelerde ve
¢ocuklarda KU etyolojisinde yer alirlar (31, 35).

Respiratuar Alerjenler

Kronik ftirtiker hastalarinda ev tozu akar1 gibi respiratuar alerjenlere duyarlilik, saglikli
bireylere gore artmis oranda bildirilmekle birlikte bu bulgunun klinik 6nemi kesin olarak
bilinmemektedir (36).



Stres

Primer tetikleyici faktdr olup olmadigi net olmasa da emosyonel stresin KU’yii
siddetlendirebildigi iyi bilinmektedir.

Otoimmiin Urtiker

Kronik frtikerli ¢ogu hastada, hastaliga neden olabilecek herhangi bir nedenin
bulunamamas tirtikerin otoimmiin bir hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir (37, 38). Bu
goriis, KIU’in otoimmiin tiroiditlerle birlikte olabilmesi ve daha Gzellikli olarak tiroglobilin
ve peroksidaza karsi olusan IgG antikorlarin varligi ile desteklenmektedir (22, 39).

Kronik firtikerli hastalarin normal kisilere gore daha yiiksek serum antitiroid antikor
konsantrasyonuna sahip oldugu gosterilmistir (40). Kronik Urtikerde antitiroid antikorlarin
insidansi literatiirde %15 ile %24 arasinda degismektedir (6, 15).

Son zamanlarda antitiroid antikor pozitifliginin son orana daha yakin oldugu (%27.7)
ve KiU’den ziyade KOU’le iliskili oldugunu gosterilmistir (41).

Urtiker ile birlikte diger otoimmiin hastaliklarda birliktelik gostermektedir. Tiroid
hastaliklar1 disinda Addison hastaligi, diyabet, pernisiydz anemi ve vitiligo ile de birliktelikler
bildirilmistir (38).

Hide ve ark, 1993 yilinda, bazi kronik iirtikerli olgularda, dolasimda mast hiicresi ve
bazofillerin FCeRI o subiinitesine karsi histamin salan IgG yapisinda antikorlar oldugunu
gdstermistir. Bu otoantikorlar KOU patogenezinde 6nemli bir mekanizma olabilir (42).

KU’li hastalarin %30-60’1nda endojen histamin salan faktdrler bulunmaktadir. Bu
faktorlerin varligina dair kanitlar, in vivo olarak OSDT pozitifligi, in vitro olarak, IgE ve
FCeRI’e karst olusan otoantikorlarin immiinolojik yontemlerle gosterilmesi ve bazofil/mast
hiicrelerinden serumun neden oldugu histamin salinimi ile gosterilebilmektedir (43).

OSDT, kronik fiirtikerli hastalarin bir kisminin otoimmiin hastalik oldugunu gosteren
ilk ipuglarindan biridir. Grattan ve ark, 1986 yilinda, kronik {irtikerli cogu hastanin otolog
serumlarinin intradermal enjeksiyonu ile deride iirtikeryal lezyon olustugunu gostermistir
(44). OSDT, antihistaminler kesildikten 2-3 glin sonra 6n kola uygulanan bir deri testidir.
Venoz kan, pihtilasma hizlandiricisi igermeyen steril cam tiiplere alindiktan sonra oda 1sisinda
30 dakika pihtilagmasi i¢in bekletilir. Daha sonra 15 dakika 500 g’de santrifiijlenerek serum
ayrilir. Test i¢in 50 pL otolog serum, 10 pg/mL histamin ve %0.9 steril serum fizyolojik 6n
kol i¢ yliziine, enjeksiyon yerleri arasi en az 3 cm olacak sekilde ayr1 ayr1 intradermal olarak
enjekte edilir. Otuz dakika sonra olusan eritem ve d6dematdz papiil degerlendirilir. Otolog
serum enjekte edilen yerde serum fizyolojik enjekte edilen alana gére 1.5 mm daha buyuk
reaksiyon pozitif olarak kabul edilir. OSDT’nin duyarhiligi ve O6zgiinligii %80 olarak
bildirilmistir (45, 46).

Test pozitifligi, KIU’li hastalarda hastaligin siddeti ve ataklarin siiresi ile korelasyon



gostermektedir (24, 47). OSDT pozitifliginin, NSAI ilaglara cok sayida intoleransi olan
hastalarla korelasyon gosterdigi bildirilmistir (48-50). Bazi olgularda ise H. pylori IgG
antikorlart varhigi ile iligkilidir (13, 51).

Otoimmiin Urtikerli hastalarin donor bazofilleri hasta serumu ile inkube edilirse, bu
hastalarin serumu donér bazofillerinden histamin salinimina neden olabilmektedir (45, 52,
53). In vitro histamin saliminin hastalarin ¢gogunda serumun piirifiye IgG fraksiyonlar ile
goriilmesi, ¢ogu olguda histamin salinimina neden olan faktoriin IgG antikorlar oldugunu
desteklemektedir (52, 54). Inhibisyon veya immiinoblotting deneyler, histamin salinimina yol
acan IgG antikorlarin hastalarin ¢ogunda FCeRI’e karsi olusan otoantikorlar oldugunu
gostermistir (42, 55). Olgularin kiigiik bir kisminda ise IgE molekiiliiniin kendisine karsi
olusan otoantikorlar vardir (55, 56).

KU’li hastalarda FCeRI’e kars1 olusan otoantikorlarin C5a olusturarak ve derideki
mast hiicresi ve bazofillerin aktivasyonunu arttirarak kompleman sistemini de harekete
gecirdigi distiniilmektedir (22).

Anti FCeRI otoantikorlar pemfigus vulgaris (%39), dermatomiyozit (%36), sistemik
lupus eritematozus (%20) ve biilloz pemfigoid (%]13) gibi hastaliklarda da bulunur(57). Bu
hastaliklardaki otoantikorlar IgG2 ve IgG4 yapisinda iken KOU’li hastalarda otoantikorlar
IgG1 ve IgG3 yapisindadir. Yakin zamanlarda histamin salinimina yol acan otoantikorlarin
ozellikle IgG1 ve IgG3, daha az oranda da IgG4 yapisinda oldugu gosterilmistir (58). 1gG2
inaktiftir. Sadece KOU’li hastalarda bu otoantikorlarin islevsel olmasi, KOU’li hastalarda
otoantikorlarin neden oldugu patojenik olaylarin kompleman aktivasyonuna da neden
oldugunu ve sadece FCeRI’e baglanmak disinda diger mekanizmalarin da rol oynadigini
desteklemektedir (57).

ELISA ve immiinoblot tekniklerle FCeRI’a kars1 olusan otoantikorlarm sadece KU’li
hastalarda bulunmadigi, normal kisilerde de bulunabilecegi gosterilmistir (59). Bu,
otoantikorlarin KU’li tiim olgularda gercekten patojen olup olmadig1 sorusunu dogurmustur.
Anti FCeRI antikorlarinin bir kismi islevsiz olarak goriinmektedir. ELISA ve immiinoblot
teknikler, KU’de fonksiyonel otoantikorlar1 saptamak igin &zgiin goériinmemektedir. KOU’de
fonksiyonel otoantikorlar1 ve diger histamin salan faktorleri géstermek i¢in altin standart
bazofil mediatér salim yontemidir (60).

In vitro donor bazofil histamin salinim yontemi, hantal ve gerceklestirmesi fazlasiyla
uzun bir yontemdir. Daha hizli ve kolay gerceklestirilen yontemler gelistirilmesi iizerinde
caligmalar devam etmektedir. Yeni bir yontem olarak hasta serumu ile inkubasyondan sonra
donor bazofil CD63 ve CD203c ekspresyonunun Olgiilmesi tanimlanmistir (61). Modifiye
CD63 ekspresyon yontemi KOU tanisinda giivenir bir yontem olarak bulunmustur (62-65).

KiU’li hastalarda FCeRII/CD23e kars: antikorlar bulunmasi ve bunlarin eozinofillerin
yiizeyinde eksprese edilen ligandlara baglanabilmesi ve histamin salinimina yol ag¢masi
KiU’in de otoimmiin olabilecegini desteklemektedir (66).

Kronik drtikerin vitiligo, romatoid artrit, pernisiydz anemi, ¢olyak hastaligi, insiilin



bagimli diabetes mellitus, iilseratif kolit gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olmasi(37,
39), otoantikor bulunan ve siddetli kronik iirtikeri olan hastalarin antihistaminiklere cevap
vermemesi veya kortikosteroidlere bagimli olmasi, buna karsin siklosporin, intravenz
immunoglobilin ve plazmaferez gibi immunomodilatuar tedavilerden fayda gormesi de
kronik iirtikerin otoimmiin bir hastalik oldugu goriisiinii destekler (39).

2.1.6.2. Fiziksel Urtikerler

Fiziksel drtiker, ¢esitli spesifik dis uyaranlara karsi gelisen bir {irtiker tipidir.
Urtikerlerin yaklasik %10-20’sinde fiziksel bir uyaran mevcuttur. Bu fiziksel uyaran kronik
iirtikerli vakalarda tesadiifen saptanir. Hastalarin az bir kisminda ayn1 zamanda birden fazla
fiziksel trtiker formu bir arada bulunabilir. Mast hiicreleri baz1 fiziksel uyaranlar yoluyla
degraniile olabilirler. Vakalarin bazilar1 tip I reaksiyon yolu ile gelisirken bazilar1 ise sadece
mekanik bir uyaranla meydana gelir. Deri degisikliklerine sistemik belirtiler eslik edebilir.

Dermografik Urtiker

Derinin sert bir cisimle ¢izilmesini takiben tetiklenen ve dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan
irtiker plag1 olusumu ile karakterizedir. Fiziksel iirtikerin en sik goriilen formudur ve normal
toplumda goriilme sikligi %1.5-4.2 olarak tahmin edilmektedir. Dermografizm herhangi bir
urtiker formu ile birlikte olabilir (19). Kronik irtikerli hastalarin %22’sinde dermografizm
goriilebilmektedir. Semptomatik dermografizmde ¢izilen alan veya friksiyon alaninda ¢izgisel
plak olusur ve buna kasint1 eslik eder. Genellikle gen¢ eriskinlerde goriiliir ve hastaligin
ortalama siiresi 6.5 yildir.

Semptomatik dermografizmin gida alerjileri, atopi veya otoimmiinite gibi sistemik
hastaliklarla birlikteligi yoktur. Gecikmis dermografizm ise, uyariy1 takiben 3-6 saat icinde
ortaya cikar ve 24-48 saat i¢inde sonlanir. Klinik olarak lineer eritemli {rtiker plaklari
seklinde izlenir. Gecikmis dermografizm, gecikmis basing iirtikeri ile birlikte goriiliir ve bu
iki durum ayni antite olarak kabul edilir (20).

Sert veya sivri uglu bir cisim ile sirta veya o6nkola yapilan lineer bir travma sonucu
birka¢ dakika icinde lineer Trtiker olusumu dermografizmi dislindirir. Bu yanit
‘Dermotografometre’ denilen cihazla da olusturulabilir.

Basit dermografizm asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Semptomatik
dermografizmde tetikleyici faktorii uzaklastirmak en uygun yaklasimdir.

Gecikmis Basin¢ Urtikeri

Karakteristik olarak giysilerin bel kismi, ayak taban1 ve avug i¢i gibi basing bolgesine
sinirl, kasintili, hassas veya agrili, eritematdz, derin, lokal 6dem ve iirtiker plagi olusmasi
seklinde tanimlanabilir (19, 67). Tipik olarak reaksiyon yavas gelisme egilimindedir ve
basinca maruziyetten 3-12 saat sonra olusur ve 24 saatten uzun siirer. Bazen biil olusabilir.
Bazen reaksiyonun aktif fazinda hastada ates, kiriklik, grip benzeri semptomlar ve artralji gibi
sistemik bulgular gordlebilir.

Sert bir yere oturma, uzun bir kosu sonrasi, emniyet kemeri ve bel kemeri basisi
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sonrasi spontan alevlenmeler olabilir. Bu nedenle zaman zaman yasam kalitesini ciddi bir
sekilde etkileyebilir. Kronik irtiker olarak tani alan hastalarin %37 sinden fazlasinda,
diger bir deyis ile GBU’li hastalarin hemen hepsinde kronik iirtiker vardir (20).

Erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazla goriiliir ve baslangi¢ yasi ortalama 30
civarindadir. Hastaligin dogal seyri degisken olmakla iyilesme ve alevlenmeler birlikte
yillarca siirebilir, degisik serilerde hastalik siiresi 6-9 yil olarak bildirilmektedir (68, 69).

Vibratuvar Urtiker

Urtikerin nadir goriilen formlarindan biri olup, titresime neden olan mekanik
kuvvetlere maruziyet sonrasinda gelisen tirtiker tipidir. Akkiz ya da ailesel olabilir. Akkiz
form daha hafiftir ve GBU ve dermografizm gibi diger iirtikerlerle birlikte olabilir. Ailesel
form ise genellikle kalitsaldir ve titresime neden olan uyaran bazen yaygin eritem, flaging ve
basagrisina neden olabilir (19, 67).

Genellikle 30 dk. siirer. Vibrasyon {irtikeri, ¢ok uzun tempolu bir yliriiylis, masaj
uygulamalari, ¢im bigme makinesi kullanimi, titresim olugturan bir aletle ¢aligmak, motosiklet
stirmek, alkiglamak gibi aktivitelerden sonra ortaya ¢ikabilir (20, 68). Daha ¢cok meslek olarak
yapan makinist, bah¢ivan gibi kisilerde goriiliir.

On kola 1 dk. siire ile uygulanan titresim seklindeki bir uyaranla (vibrasyon) dakikalar
icerisinde uygulanim yerinde lokalize {irtiker ve anjioddem olusumu vibrasyon
tirtikeri/anjioddemini diistindiiriir.

Lokalize Sicak Urtikeri

Fiziksel Urtikerin nadir bir formu olup, 38-50 derecenin tstiindeki sicaklikta olan
cisimlerin ya da sicak hava ile temas sonrasi ortaya ¢ikar. Temastan sonra dakikalar igerisinde
sicak kontaktinin oldugu bolgeye sinirli kasint1 ve tirtiker plagi olusur ve 24 saatten uzun
kalabilir. Senkop, bulanti, bagagrisi ve karin agris1 gibi sistemik semptomlar goriilebilir. Mast
hiicrelerinden histamin salinimu ile ilgilidir (19, 67).

Tanisal olarak, 6n kola, 44 derece sicak su iceren test tiipii 4-5 dk. siire ile uygulanir.
Test tlipliniin kaldirilmasindan birka¢ dakika sonra iirtiker plagi olusumu pozitif olarak
degerlendirilir.

AKkiz Soguk Urtikeri

Derinin soguga maruz kalmasindan sonra birdenbire gelisen iirtiker plagi ve/veya
anjioddemle karakterize bir fiziksel urtiker alt tipidir. Mast hicrelerinden histamin,
l6kotrienler ve diger proinflamatuar mediatorlerin salinimi sonucu olusmaktadir. Semptomlar,
soguk bir cisim (buz) veya sivi (su) ve soguk hava temasindan sonra dakikalar i¢inde ortaya
cikar. Genellikle semptomlar, soguk ile temas eden deri bolgesine sinirli olmakla birlikte
yaygin soguk temasi sonucu jeneralize olabilir. Ayrica flasing, basagrisi, nefes darligi,
hipotansiyon ve suur kaybir gibi sistemik belirtiler eslik edebilir. Bu yaygin soguk temasi,
siklikla soguk su i¢inde kalma esnasinda ortaya g¢ikar. Bu gibi kisiler soguk suda yiizme
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esnasinda faringeal anjioddem nedeni ile bogulma riski tasirlar.Ayni1 durum soguk yiyecek ve
iceceklerin alinmasi sonrasinda da goriilebilir (19, 67, 68).

Soguk iirtikeri siklikla geng eriskinlerde goriiliir. Kadinlarda 2 kat daha siktir. Soguk
iklimli, bolgelerde goriillme siklig1 artar.Hastaligin ortalama siiresi 4-5 yildir. Altta yatan
temel neden ve mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak diger fiziksel iirtikerlerden
farkli olarak viral ve bakteriyel enfeksiyonlar (borelyozis, hepatit, infeksiyoz mononiikleozis,
sifiliz, sucigegi, kizamik, HIV enfeksiyonu), H. pylori, akut toksoplazmozis ve diger parazitik
enfeksiyonlar, hematolojik, lenfatik, neoplastik veya otoimmiin hastaliklar altta yatan
nedenler olarak tanimlanmistir. Bunlara ek olarak bazi ¢alismalarda dis, tist solunum yolu,
iirogenital sistem enfeksiyonlariin tedavisi ile drtikerin diizelmesi etyolojide bu
enfeksiyonlarmin rol oynadigini diisiindiirmektedir (68).

Klasik olarak primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Altta yatan neden bilinmiyorsa
primer soguk {irtiker (idiopatik) olarak adlandirilir ve genellikle hastalarin ¢ogu bu tiptir.
Sekonder soguk iirtiker ise kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi gibi serum anomalileri,
multipl miyeloma, hepatit, enfeksiyoz mononiikleozis, sekonder sifiliz gibi hastaliklarla
birlikte olabilir. Bunun igin serum kriyoglobulin ve kriyofibrinojen seviyeleri ve serum
protein elektroforezi dlgiilmelidir. Soguk {irtikerin oldukca nadir familiyal soguk iirtiker adi
verilen otozomal dominant gegis gosteren ailesel formlari da mevcuttur. Soguk ile olusan geg
irtikeryal lezyonlar, negatif provakasyon testi, epizodik soguk maruziyeti sonrast yanici his,
iirtiker benzeri lezyonlar, ates ve diger sistemik inflamatuar semptomlar kalitsal soguk trtikeri
diisiindiirmelidir. Urtiker plaklar1 48 saatte sonlanir ve es zamanl olarak ates, {irperme,
basagrisi, artralji, miyalji, karin agris1 gibi semptomlar olabilir (70, 71).

Tan Oykii ve soguk provakasyon testi yapilarak ortaya ¢ikarilabilir. En sik deriye ‘buz
kiipii’ uygulamasi ile yapilir. Bir plastik buz kiiptiniin deriye kontrolli olarak 5 dk.
uygulanmasindan sonra veya 0-8 derece soguk su ile bir ekstremitenin temasi sonucu lokalize
irtiker olusumunun goézlenmesi ‘primer soguk irtikeri’ tanisimi diisiindiiriir. Sekonder soguk
urtikerde ise serumda kriyoproteinlerin arastirilmas: gerekmektedir. Sistemik soguk
urtikerinde buz kipu testi negatiftir.

Solar Urtiker

280-760 nm dalga boylar1 arasindaki giines 1sinlar1 ya da yapay 1s1k kaynaklarina,
genellikle ultraviyole 1sinlarina maruziyetten sonra dakikalar iginde gelisen kasinti, eritem ve
irtiker plaklar1 ile karakterizedir. Diger tirtiker alt tiplerinde oldugu gibi kadinlar daha sik
etkilenirler ve hastalik genellikle 3. dekatta ortaya ¢ikar. Solar iirtikerli bireylerin yarisinda
atopi Oykiisii bulundugu bildirilmektedir (19, 67, 72).

Solar urtiker, sistemik lupus eritematozus ve polimorf 1sik eriipsiyonu ile birlikte
olabilir ancak genellikle idiopatiktir. Solar {irtikerin ultraviyole 1sinlarinin belirli dalga
boylarima maruz kalinmasi ile fotoalerjene doniisen oncii molekiillerin aktive olmasina bagl
olarak olustugu diistiniilmektedir. Solar iirtiker diisiiniildiiglinde fototest uygulanmalidir.
Fototest solar iirtikere neden olan 15181n etki spektrumunu ve fotosensitivitenin derecesini
gosterir (19, 68).



12

2.1.6.3. Ozel Urtiker Formlar
Akuajenik Urtiker

Herhangi bir 1sidaki su veya deniz suyu ile temas sonrasi olusan iirtiker olarak
tanimlanabilir. Fiziksel {irtikerin bu tipi akuajenik pruritus ve kolinerjik lrtiker ve soguga
bagli fiziksel iirtiker tiplerinden ayirt edilmesi gereken bir formdur (19, 67).

Burada suyun kendisi etken degildir. Su, stratum korneumdan suda ¢6ziinebilen bir
alerjeni serbestlestirir ve bu madde dermise yayilarak alerjen madde gibi rol oynar. Kolinerjik
uirtikerdekine benzer kasintili, kiiclik papiiller goriiliir. Lezyonlar genellikle viicudun Ust
kisminda yerlesir ve 1 saatten az bir siirede kaybolur. Kadinlarda erkeklerden 5 kez daha fazla
goriiliir ve geng erigkin donemde baslar. Su (musluk suyu veya distile su) ile deriye kompres
uygulanmasi sonucu 30 dk. i¢inde Kkiiciik, perifollikiiler, kasmntili Grtiker papullerinin
gozlenmesi akuajenik tirtiker diistindiiriir.

Kolinerjik Urtiker

Sicak banyo, ates ataklar1 ve uzun egzersizler gibi viicut 1sisi yiikselten durumlar
sonrasinda gelisir. ilk kez 1924 yilinda Duke tarafindan tanimlanmistir. Kolinerjik iirtiker
olusturan en sik neden fiziksel egzersizdir, diger uyaranlar ise yogun emosyonel stres ve sicak
banyo veya dus, alkol, baharatli ve ac1 yiyeceklerdir (19, 20, 67).

Kolinerjik iirtikerin goriilme sikligi %11.2°dir, tiim kronik {irtikerlilerin yaklasik
%>5’inde, fiziksel irtikerli hastalarin %30’unda goriiliir. Kolinerjik Urtiker genellikle geng
eriskinlerde 6zellikle 23-28 yaslar arasinda siklig1 artar (73).

Otonom sinirlerden salinan asetil koline karsi gelisen asir1 vaskiiler yanit sonucu
ortaya cikar. Bir calismada kendi terlerine karsi tip I alerjik reaksiyonu gosteren bir grup
hastaya otolog ter testi yapildiginda ani deri reaksiyonu gézlenmistir (67, 73).

Kolinerjik ftirtikerin en tipik klinik goriiniimii kisa siirede gerileyen etrafi eritemli halo
ile sinirli monomorfik toplu igne bas1 blyiikliigiinde iirtiker papiilleridir. Hastalarin ¢ogu
lezyonlar ¢ikmadan once kasinti, batma veya yanma hissinden yakinirlar. Lezyonlar, siklikla,
simetrik olarak gdvdenin iist yaris1 ve boyunda yerlesir. Ancak bacaklarin alt boliimii ve 6n
kolda da goriilebilir. Anjioddem, ¢arpinti, halsizlik, bas agrisi, karin agrisi ve hiriltili solunum
gibi sistemik bulgular tabloya eslik edebilir.

Kolinerjik iirtiker, en sik egzersiz ile tetiklenen anaflaksi tablosu ile ayirdedilmelidir.
Egzersizle tetiklenen anaflakside lezyonlar kolinerjik Urtikerdeki gibi olabilirse de genellikle
daha genistir.

Kolinerjik {irtikerde tan1 klinik goriiniim ve tetikleyici faktorlerin sorgulanmasi yolu
ile konur. Tanmiy1 desteklemek igin intradermal metakolin enjeksiyonu ile provakasyon
yapilmasi ve kolinerjik iirtiker papiillerin olusturulmasi gerekebilir.

Prognozu iyidir, bir calismada hastalarin %31’inde 10 yildan fazla siirdiigi
bildirilmistir. Semptomlarin ortalama siiresi 7,5 yil olarak tahmin edilmektedir (19, 67, 73).
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Adrenerjik Urtiker

Adrenerjik Urtiker ¢cok nadirdir. Kolinerjik tirtikerden farkli olarak egzersiz veya viicut
1sisindaki artisa bagl olarak degil, stres ile ortaya cikar. Yine kolinerjik tirtikerden farkli
olarak etrafi beyaz halo ile c¢evrili toplu igne basi biyiikliiglinde eritemli papiiller ile
karakterizedir. Propranolol gibi beta blokerler hem tedavi ve hemde ataklarin 6nlenmesinde
oldukca etkilidirler (19, 20, 67).

Kontakt Urtiker

Gida, bitki, hayvan, ilag, endiistriyel kimyasal maddeler, tekstil iirlinlerinin deri veya
mukoza ile temasi sonucu gelisen iirtiker olarak tanimlanabilir. Temas edilen bolgede eritem,
yanma, batma gibi belirtiler yan1 sira sorumlu maddenin perkutan veya mukozal penetrasyonu
sonucu lirtiker veya anjioddem gibi yaygin belirtiler ortaya cikabilir. Kontakt {irtiker alerjenin
spesifik IgE ile etkilesimi sonucu alerjik mekanizma ile veya IgE’den bagimsiz nonalerjik
mekanizma ile olusabilir. Alerjik kontakt iirtiker atopik dermatitli ¢ocuklarda veya bitki,
hayvan ve gidalar veya lateks eldiven kullanan ve daha 6nce duyarlanmis kisilerde goriiliir.
Immiinolojik kontakt iirtiker tanisinda; prick test, RAST, scratch test, pasif transfer test
yapilabilir. Hem alerjik hem de alerjik olmayan kontakt {irtiker tanisinda; siirtme testi ‘rub
test’, kullanma testi ‘use test’, agik ve kapali yama testleri uygulanabilir (19).

Egzersize Bagh Urtiker Anafilaksi

Hem kolinerjik iirtiker ve hem de egzersize bagli olusan {rtiker egzersiz ile
tetiklenmekle birlikte birbirinden farkli iki tablodur. Kolinerjik tirtikerden farkli olarak viicut
1s1sindaki artma egzersiz iirtikeri olusturmaz. Egzersize bagli anaflakside tek tetikleyici faktor
egzersizdir. Kosma, dansetme, tempolu yiiriime, kayak, aerobik gibi bir fiziksel aktiveteler
sirasinda semptomlar ortaya ¢ikar. Egzersize devam edilirse sistemik anaflaksi belirtileri
ortaya ¢ikar. Bunlar hipertansiyon, senkop, hiriltili solunum, ses kisikligi, karin agrisi, bulanti
ve kusma gibi sistemik belirtilerdir (19, 67).

Egzersize bagl anaflaksi bazi spesifik gidalarin (kabuklu deniz iirtinleri, kereviz sapi,
findik, bugday) alinimini takiben egzersizle alevlenebilir. Ne egzersiz ne de bu gidalar tek
basina reaksiyona neden olmaz. Spesifik gidalara reaksiyon gosteren hastalarda anaflaksi tip |
aracil1 reaksiyona baglidir. Deri prick testleri ile sorumlu gida bulunabilir. Patogenezde, mast
hiicre degraniilasyonuna bagl histamin ve triptaz salinimimnin rolii oldugu gosterilmistir (20,
68).

2.1.7. Histopatoloji

Klasik {irtiker lezyonunun histolojisi siklikla nonspesifiktir. Ust dermiste ddem, kan
damarlarinda ve lenfatiklerde dilatasyon ve dermiste lenfosit, monosit, ndétrofil ve
eozinofillerden olusan degisken perivaskiiler hiicresel infiltrat vardir. Bu hiicre
infiltrasyonunun igerigi {irtikerin tipine ve hastalifin siiresine gore degisiklik gosterir.
Elektron mikroskobisinde, dermal mast hicrelerinde degranilasyon gorilir. Biyopsi
genellikle kabariklik uzun siiredir devam ediyorsa yapilir ve sonug siklikla vaskiilit veya
gecikmis basing iirtikeri ile uyumlu gelir (4).
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Hicresel infiltrasyondan yoksun olan akut Grtikerin aksine, kronik drtiker
lezyonlarinin histopatolojik incelemelerinde, eozinofil, mast hiicreleri ve aktif CD4+ T
hiicrelerinden olusan perivaskiiler birikim saptanabilir. Caproni ve ark, 58 otolog serumu
intradermal enjekte ettikleri yerden aldiklari biyopsilerde, Th1/Th2’lerden olusan lenfosit
cevabi, nétrofil infiltrasyonu ve kemokin sistem aktivitesinde artis saptamislardir. Inflamatuar
hiicreler ve kemokin artiginin klinik olarak etkilenmemis deride de saptanmasi yaygin kutan0z
immun hiperreaktiviteyi desteklemektedir (74).

2.1.8. Tamisal Yaklasim

Kronik {irtiker/anjioddem tanisinda ilk basamak ayrintili anamnez ve fizik muayenedir
(18, 75). Hastalik siiresi, ataklarin sikligi, lezyonlarin sekil, boyut, dagilim 6zellikleri ve kalis
suresi, ditirinal varyasyon, anjioddem varligi, subjektif semptomlarin varlig1 ve niteligi, aile
oykiisti, kisisel/ailesel atopi Oykiisii, bilinen alerji, enfeksiydz, sistemik, psikosomatik ve
psikiyatrik hastaliklar, fiziksel uyaranlarla tetiklenme, ilag kullanimi, diyet Ozellikleri ve
gidalar ile iliski, sigara/alkol kullanimi, meslek ve hobiler, cevre degisikligi ile ataklarin
iliskisi, cerrahi implant varligi, tibbi girisimler, bocek 1sirig1 reaksiyonlari, kadin hastalarda
premenstrual alevlenme, emosyonel stres varligi, hastaligin yasam kalitesine etkisi, uygulanan
tedaviler ve bu tedavilere almman yanitlar kaydedilmelidir. Bu amagla zaman tasarrufu da
saglamas1 nedeni ile anket formu kullanilmalidir. Lezyonlarm hasta tarafindan
fotograflanmasi  taninin  dogrulanmasinda, giinlilk tutulmasit tetikleyici  faktoriin
tanimlanmasinda yarar saglayabilir (4). Fizik muayenede dermografizm varligi mutlaka
degerlendirilmelidir. Bunun i¢in antihistaminiklerin en az iki-li¢ giin siireyle kullanilmamis
olmas1 gerekmektedir (18).

Hastalarin biiyiik cogunlugunu olusturan hafif siddette hastaligi olan ve antihistaminik
tedavisi ile sikayetleri kontrol altina alinan hastalarin tetkik edilmesi Onerilmemektedir.
Siddetli hastalig1 olan grupta ilk etapta tam kan sayimi, ESR veya C-reaktif protein (CRP)
diizeyine bakilmalidir. Kronik tirtikerde, ESR ve CRP diizeylerinin normal sinirlarda olmasi
beklenir. Yiiksek degerler eslik eden sistemik bir hastalia isaret edebilir.

Intestinal parazitozlar, paranazal siniis, dental ve USYE, H.pylori ve viral hepatit
enfeksiyonlart gibi gizli enfeksiyon odaklarina yonelik gerekli incelemeler planlanabilir (18).
Ozellikle kadin hastalarda, ailede tiroid veya diger otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalarda
tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar1 degerlendirilmelidir. Kompleman sisteminin
degerlendirilmesi belirgin anjioddemin eslik ettigi, lezyon siiresi 24 saatten uzun hastalarda
diistiniilmelidir (30).

Alerjik tirtikerden siipheleniliyorsa alerjenin tespiti i¢in deri prick testi yapilabilir veya
spesifik IgE diizeyi bakilabilir. Histopatolojik degerlendirme tirtiker tanisi icin gerekli
olmamakla birlikte UV veya biilloz pemfigoidin iirtikeryal fazindan siipheleniliyorsa biyopsi
planlanmalidar.

Fiziksel tirtiker tanis1 i¢in provokasyon testleri uygulanmalidir (18, 30).

Klinik ve histolojik bulgular KIiU’in otoantikora bagl gelisip gelismedigini
gostermede yetersiz kalirlar (46). Bundan dolay1 klinik degeri halen net olmamakla beraber



15

otoantikor varligim1 gostermek amaciyla OSDT kullanilir (46, 76). Yapilan galismalarda
OSDT’nin, klasik tedavilere direncli KiU hastalarindaki immiinoterapi segimine yardimci
olabileceginden 6nemli bir test oldugu diisiiniilmektedir (77).

2.1.9. Ayiric1 Tam

Ayirict tanida kasintili kabariklik benzeri lezyonlara neden olan skabies ve diger
artopod reaksiyonlart dislanmalidir. Biilloz otoimmiin dermatozlarin iirtikeryal evresi
(6zellikle billoz pemfigoid), vaskulitin ve eritema multiformenin erken evreleri, gebeligin
iirtikeryal papiil ve plaklari (PUPP) veya herpes gestesyonalis diisiiniilmelidir (76). Urtiker
bazen eritema multiformeyi taklit edebilir ve Urtikerya multiforme olarak adlandirilir (78).

Kagimtili olmayan kabarikliklarda iirtiker benzeri deri lezyonlar1 gelisen otoinflamatuar
sendrom diisliniilmelidir. Bunlar devam eden veya rekiirren ates ile karakterizedir ve
kromozom 1qg44 {izerinde (kriyoprini kodlar) CIASI geninin (sogugun indiikledigi
otoinflamatuar sendrom) mutasyonuna bagli gelisen kriyopirin ile iligkili periyodik sendrom
(CAPS), Muckle-Wells sendromu, ailesel soguk iirtikeri, CINCA sendromudur (kronik infanil
norolojik, kutandz ve artikiiler sendrom). Ayirici taniya giren diger bir hastalik Schnitzler
sendromudur. Monoklonal IgM gamapati, artralji, ates ile seyreden herediter olmayan
otoinflamatuar bir sendromdur. Ayrica diger otoimmiin hastaliklar (6rn SLE, hipokompleman
iirtikeryal vaskiilitik sendrom) siklikla kasmtili olmayan iirtiker benzeri lezyonlarla
karakterizedir (76).

2.1.10. Tedavi

Tedavinin amaci1 hayat kalitesini yiikseltmek, mesleki ve egitimsel yetenekleri
arttirmak ve bunu en az potansiyel yan etki (sedasyon gibi) profili ile bagarmaktir (76).

2.8.1 Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Diger allerjik durumlarda oldugu gibi eger iirtikerin spesifik bir tetikleyicisi
belirlenebilirse (6rn fiziksel uyaran, spesifik yiyecekler, ilaglar ve topikal duyarlandiricilar)
tedavi bu tetikleyicilerin 6nlenmesi ile yapilir (30). Aspirin ve NSAI ila¢ kesilmelidir.
Narkotikler de baz1 KiU lezyonlarim tetiklediginden kesilmelidir (30, 79, 80).

Saptanan direngli bakteriyel ve paraziter infeksiyonlar tedavi edilmelidir. Bazi
vakalarda antitiroid tedavi sonrasinda, levotiroksin ile yerine koyma tedavisinde oldugu gibi
kronik tirtikerin remisyona girdigi gosterilmistir (76).

Psodoallerjenlerden fakir diyet Avrupali otoriteler tarafindan Onerilmekteyken,
Amerika’da nadiren tavsiye edilmektedir (79). Diyette sadece ¢ok diisiik seviyede dogal ya da
sentetik psddoallerjen iceren yiyeceklere izin verilmeli ve bu diyet protokoli 3-4 ay gibi uzun
bir siire devam etmelidir. Bu siiregte, hastalarin %50’sinde remisyon gozlenmistir. Tip 1
allerjenlerden uzak kalinmasi ile sorumlu olan allejen elimine edilirse 24-48 saat gibi kisa bir
siire i¢inde semptomlar gerilerken, psddoallerjide etkili sonuglarin elde edilebilmesi i¢in diyet
minimum 3 hafta strdirtlmelidir (80).
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2.8.2 Antihistaminikler

Urtikerin neredeyse tiim semptomlar1 primer olarak sinir ve endotel hiicrelerinde
yerlesen H1 reseptorleri tarafindan uyarildigindan, tedavide temel olarak H1 antihistaminikler
kullanilir (5, 79). Hem birinci jenerasyon hem de ikinci jenerasyon antihistaminikler tedavide
kullanilabilir. Ancak lipofilik olmayan, kan beyin bariyerini ¢ok az gegen ve bundan dolay1
sedatif olmayan yeni jenerasyon antihistaminikler giivenilir yan etki profilinden dolay1 ilk
basamak tedavi olarak tercih edilir (81). Yeni jenerasyon antihistaminikler gerekirse dort kata
kadar artan uygun dozlarda kulanilabilir. HI antihistaminiklerin diizenli kullanimi, ihtiyag
halinde kullanima gore c¢ok daha etkilidir. Eger tedaviye arttirilan dozlara ragmen yeterli
cevap Yyoksa hastanin degisen duyarliligindan dolay1r tedavi baska bir nonsedatif H1
antihistaminikle degistirilmelidir (76). Yeni jenerasyon antihistaminiklerden setirizin,
desloratadin ve feksofenadin ilk sedatif antihistaminiklerin nonsedatif metabolitleridir. En
yeni olarak, setirizinin aktif enantiomeri levosetirizin, akrivastin, ebastin ve mizolastin ikinci
jenerasyon antihistaminikler listesine eklenmistir (77, 80).

Birinci jenerasyon antihistaminiklerin santral sinir sistemindeki sedatif etkileri ile
antikolinerjik etkileri 12 saatten uzun siirerken, kasintiyr onleyici etkileri sadece 4-6 saat
kadar strmektedir. Bu sedatif antihistaminikler alkol ve santral sinir sistemine etki eden
analjezikler, hipnotikler, sedatifler ve mood diizenleyici ilaglarla beraber alinmamalidirlar

(80).

Diger bir tedavi segenegi derideki histaminerjik reseptorlerin %15’ini olusturan H2
reseptor antagonistlerinin kullanimidir (5). Birgok calismada H1 ile H2 reseptorlerin birlikte
bloke edilmesi ile ek bir yarar saglandigi gosterilmis olsa da, H2 antihistaminikler artik ¢ok
tavsiye edilmemektedir (5, 23, 76).

2.8.3 Doksepin

Hem H1 hem de H2 reseptorleri izerinden antihistaminerjik etki gosterebilen ve bir
trisiklik antidepresan olan doksepin etkili bir tedavi secenegidir (5). Yash hastalarda dikkatli
kulanilmalidir. P450 enzim sisteminde metabolize olur ve QT intervalini uzatabilir, bundan
dolay1 beraberinde kullanilacak ilaglara dikkat edilmelidir (46).

2.8.4 Lokotrien antagonistleri

Pozitif otolog serum testi olanlarda veya asetil salisilik asit veya ek gida maddelerine
bagli gelisen psoddoallerjide l0kotrien antagonistlerinin tedaviye eklenmesi (montelukast,
giinde bir defa 10mg, zafirlukast) faydali olur (4, 76). Ayrica aspirine duyarl trtikeri
olanlarda ve GBU olanlarda antihistaminiklerle beraber kullannminin etkili oldugu
gosterilmistir (82).

2.8.5 Sistemik steroid

Maksimum dozda bile antihistaminiklere yanit alinamiyorsa, kisa siireli, yiiksek dozda
prednisolon (0.5-1 mg/kg/giin) siddetli, direngli ataklarda diisiiniilebilir. Kortikosteroidlerin
uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir (5). Baslangic dozu olarak standart dozlar
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kullanilabilir ve yanita gore doz yavas yavas azaltilir (30).
2.8.6 Siklosporin

2.5-5 mg/kg dozlarinda verilen siklosporin, birka¢ giin i¢inde kasintiy1 azaltir ve ¢ogu
hastada kabariklik gelisimini baskilar (46). Siklikla antihistaminik tedaviye ek olarak 3-4 ay
boyunca kullanilir. Tedavinin kullanildig1 tiim hastalarda renal fonksiyonlar, serum lipidleri
ve kan basinci takip edilmelidir. Prekanserdz lezyonu olan veya kanser 0ykiisii olan hastalarda
bu tedavi kullanilmamalidir (46).

2.8.7 Fototerapi

Fototerapi st dermisteki mast hiicre sayisini azaltir. Mastositoz tedavisinde basariyla
kullanilir ve tedaviye direncli KiU hastalarinda kullanilabilir. Kronik spontan iirtiker ve
semptomatik dermografizm tedavisinde UV-A ve UV-B tedavileri antihistaminik tedaviye 1-3
ay boyunca eklenebilir (80).

2.8.8 Alternatif tedaviler

Aspirin intoleranst oldugu veya aspirinle indiiklenen iirtikeri oldugu kanitlanan
hastalarda selektif COX-2 inhibitérii olan rofecoxibin tedavide basariyla kullanilabilecegi
gosterilmistir (82).

Bir anti-lIgE antikoru olan omalizumab 6zellikle otoimmin Urtiker tedavisinde
basartyla kullanilmistir (5, 83).

Alternatif ajanlarla tedaviye yanit vermeyenlerde tipik olarak kalsindriin inhibitorleri
etkilidir. Takrolimus bu amagla kullanilabilir (79).

Mikofenolat mofetilin kalsinérin inhibitorlerine gore daha az yan etkisi vardir ancak
bu ajanla illgili yapilan ¢calismalar yetersizdir (79).

Kronik spontan iirtiker tedavisinde fonksiyonel otoantikorlarin direkt azaltilmasindan
olusan plazmeferez ile ilgili siddetli hastalig1 olan hastalarda gegici cevap olusumu seklinde
cok az deneyim vardir. Yiiksek maliyetinden dolay1 bu tedavi sekli otoantikor pozitif olan ve
diger tiim tedavilere yanitsiz olan hastalarda kullanilmalidir (80).

Metotreksat ve azatiyoprin ile ilgili anekdotal deneyimler olmakla beraber her iki ajan
da baslangigta oral steroitlerle kombine sekilde verilirse etkili olabilmektedir (4).

Kullanilabilecek diger immiinsupresif tedavi secenekleri TNF-a blokdrleri, IVIG(0.4
kg/guin, 5 gun), hidroksiklorokin, stanazol, siklofosfamid ve fotokemoterapidir (80, 84).



18

2.2. Metabolik Sendrom
2.2.1 Tamim

MS, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi (BGT)
veya DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner kalp hastaligi (KKH) gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir. Bugiin MS olarak tanimlanan
metabolik bozukluk ilk kez 1920’lerde Kylin tarafindan HT, hiperglisemi ve gut bileseni
seklinde tanimlanmustir. Yaklagik 20 yil sonra Vague tarafindan iist viicut yaglanmasini
(android ya da erkek tipi obezite) kardiyovaskiiler hastalik ve diyabette goriilen metabolik
bozukluklarla iligkilendirmistir. 1988 yilinda Reaven ‘Syndrome X’ olarak ve bu sendromun
klinik 6nemini obezite kriterini dahil etmeden tanimlamistir(85). 1989 yilinda Kaplan
‘6limciil dortlii’ ve daha sonrakiler ‘Insiilin Direnci Sendromu’ olarak adlandirmislardir.
Giinlimiizde kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisme riskiyle iligkili olan metabolik kiime
seklinde tanimlanmaktadir (86, 87).

2.2.2 Epidemiyoloji

Modern ¢agin getirdigi sedanter yasam sekli ve degisen beslenme aligkanligit MS’nin
en 6nemli komponenti olan obezitenin sikligina ve dolayisiyla MS’de hizli bir artisa neden
olmustur. Yapilan calismalar MS ile obezite epidemiyolojisi arasinda paralellik oldugunu
gostermistir (88). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin bir ¢alismasina gdre; normal glukoz
toleransina sahip bireylerin % 10°’nunda, BGT’li bireylerin % 50’sinde ve tip 2 DM’li
hastalarin % 80’ninde MS goriilmektedir (89). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 20 yas
ve iizeri kisilerde MS siklig1 % 27 bulunmus, MS sikliginin kadinlarda daha hizli olmak iizere
artmakta oldugu saptanmistir (90). 2004 yilinda yapilan Tirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmas1 (METSAR) sonuglarina gore 40-49 yas grubu erkeklerde MS siklig1 % 36.7 ve
kadinlarda ise % 51.6°dir. Yasla birlikte siklik orani artis gostermis ve 60-69 yas grubu
erkeklerde % 46.6, kadinlarda ise % 74.6 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye Erigskin Kalp
Hastalig1 Risk Faktorleri Arastirmast (TEKHARF) verilerinde 30 yas ve iizeri erigkinlerde
MS sikligr % 32.8 (erkeklerde % 27, kadinlarda % 38.6) bulunmustur. MS, Turk erkeklerinde
% 44’lik zirve sikligina 40-49 yas grubunda ulasmis ve daha sonra bir plato kaydetmistir.
Kadinlarimizda ise 30-39 yas grubunda goriilen % 24°liik prevalans, 60-69 yas grubunda %
56’ya ulagsmistir. Bu ¢alismanin yapildigi 1990 yilinda % 24,4 olan MS oran1 2000 yilinda %
36,2 ye yiikselmistir.

2.2.3 Etyoloji ve Patogenez

MS patogenezi ve her bileseninin nedeni tam olarak aydinlatilamamustir; fakat iki olasi
neden iizerinde durulmustur: insiilin direnci ve anormal yag dagilimi (santral obezite). Diger
faktorler; genetik, proinflamatuar durum, sedanter yasam, hormonal dengesizlik ve yaglanma
gibi nedenler MS gelisiminden sorumlu tutulmustur (91). Bireylerin vicut Kitle indeksi
(VKI)'ne yaklasik % 30-40 oraninda genetik faktorler katkida bulunurken, % 70 oranina da
yag dagilimindaki farkliliklar etki etmektedir. MS’nin gelisiminde adipoz doku bozukluklari,
instllin direnci ve immunolojik etkenlerin rol aldigi disiiniilmektedir. Viicutta yag belli
bolgelerde biriktigi zaman, metabolik olarak zarar verici olabilmektedir (92). Yag dokusu
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sadece enerjinin dizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda c¢esitli peptidler ve sitokinler
salgilayan aktif bir endokrin organ gibi caligmaktadir. Yag dokusundan salgilanan ve
adipositokinler olarak adlandirilan bu aktif molekiiller arasinda serbest yag asitleri, sitokinler
(timor nekrozis faktor-g), rezistin, adiponektin, leptin ve plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) yer almaktadir.

Insiilin duyarliliginda etkili olan pek ¢ok faktér, obez bireylerde insiilin duyarliligmin
onemli derecede azalmasina neden olur (93). MS’yi olusturan hastaliklarin (dislipidemi,
hiperglisemi, HT, obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir. Bu
hastaliklar ve insiilin direnci, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak
klinikte KKH, inme ve periferik damar hastali§i gibi yiiksek mortalite ile seyreden tablolara
neden olmaktadir.

2.2.4 Tam Kriterleri

MS ile ilgili gliniimiize kadar 5 ayr1 grup tarafindan kriterler tanimlanmistir. TUm
gruplar MS’nin cekirdek komponentlerini: obezite, insulin direnci, dislipidemi ve HT olarak
tanimlamislardir. Ancak her grup kiime gibi tanimlanan degisik klinik kriterler olusturmustur.

A. WHO MS Tanim (1999)

Orjinal WHO onerileri eksiksiz bir tanimlama degildir. Ancak gelecekte gelistirilebilir
bir ¢aligma kilavuzu olarak formiile edilmistir. Oneriler WHO diyabet raporunun (tanimlama,
tedavi ve siniflama) bir parcasidir. WHO tanimlamasi, MS’nin major komponentinin insiilin
direnci oldugu varsayiminin iizerine kurulmustur. Bu da MS tanis1 konmasi i¢in insiilin
direncinin olmas1 gerekliligini getirmistir. MS tanis1 konmasi i¢in insiilin direncine ek olarak
diger komponentlerden en az ikisinin de bulunmasi gereklidir.

B. EGIR MS Tanim (1999)

Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), sadece non diyabetik hastalarda kullanilabilen
ve insiilin direnci 6l¢limiine gerek olmadigi i¢in epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilabilecek
bir tanimlama gelistirmistir. EGIR, insiilin direnci ve bozulmus aglik glukozu tahmininde,
aclik insiilin seviyesinin kullanilmasimi Oonermektedir. Ayrica HT, trigliserit (TG), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri i¢in modifiye alt sinir, santral obezite ve bel ¢evresi
icin degismis Ol¢iimleri (bel ¢evresi E > 94 cm, K > 80 cm) kabul etmistir.

C.NCEP ATP III MS Tanim (2001)

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli 111 (NCEP ATP III)
tanimi, 2001 yilinda koroner kalp hastaliklarin1 6nleme egitim programinin bir pargasi olarak
tanimlanmigtir. Bu tanimlama, klinik uygulamada taniy1 kolaylastirma amacli olusturulmus ve
diger tanimlamalardan iki &nemli farki vardir. Ilk olarak insiilin direnci dl¢iimiinii bir
komponent olarak igermez, ikincisi ise glukoz merkezli degildir ve tedavi edilen glukoz
anormallikleri, taniyr olusturan diger komponentlerle esit Oneme sahiptir. ATP III
tanimlamasina gore, kisi bes bilesenden ili¢ veya daha fazlasina sahip ise MS tanisi
konmaktadir. Bu bilesenler; santral obezite, artmis TG seviyesi, azalmis HDL seviyesi, HT ve



20

yiiksek aglik kan sekeri (AKS)’dir. ATP III tanimlamasi, bel ¢evresini obezitenin bir Olciitii
olarak kabul etmektedir.

D. AACE MS Tanimlamasi (2002)

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) “insiilin direnci sendromu’’
adinda bir tanimlama yapmistir. Bu tanimlamada sendromdaki anormallikleri tanimlamak i¢in
artmis TG, azalmig HDL, yiiksek kan basinci, bozulmus aglik glukozu ve BGT bilesenleri
belirlenmistir. Sendromun ortaya ¢ikmasini arttirabilecek obezite ve HT gibi ek faktorler de
belirtilmistir. AACE o0nerileri, sendroma spesifik bir tanimlamaya ve taniy1 klinik tahmine
dayandirmaya izin vermemektedir.

C. IDF MS Tamimlamasi (2005)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ¢alisma gurubunun MS tanimlama amaci;
diinya capinda klinik pratikte ve arastirmalarda kolay kullanilabilir olmasidir. Bu
tanimlamaya gore, MS tanisi icin bel ¢evresi 6l¢iimii ile belirlenen santral obeziteye ek, iki
veya daha fazla kriterin olmasi yeterlidir.

Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (94)

Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde > 94 cm, Kadinlarda > 80 cm) ve
Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

» Kan basinc1 > 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl

Biitlin bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen amag ortak olup, kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken dénemde gerekli ve
etkin 6nlemlerin alinmasidir (95).

2.2.5. Metabolik Sendromun Komponentleri
2.2.5.1. Obezite ve Bel Cevresi

Bel cevresi, kisi ayakta dururken i¢ ¢amasirinin {izerinden hafif ekspirasyon sonunda
alt kaburga kenariyla krista iliaka ortasindaki diizeyden olgiiliir. Santral obezite, yagin daha
cok karin bolgesinde toplanmasini ifade eder. Degisik lilkelerde yapilan ¢aligsmalar, yagin
viicutta dagilim 6zelliginin de 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (96). Abdominal
adipozite ile obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda giiglii bir
iliskinin gosterilmesi nedeniyle, VKI ile birlikte bel ¢evresi dl¢iimiiniin, viicut yag dagilimimin
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belirlenmesi i¢in gerektigi 6ne siiriilmistiir (97). IDF tami kriterlerine goére ise, Avrupali
erkeklerde bel ¢evresi >94 cm, kadinlarda >80 cm olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir.
Abdominal visseral yag dokusu birikiminin, kardiyovaskiiler riski ve erken 6liim ihtimalini
arttirdigr gosterilmistir (98). Yapilan calismalarda bel ¢evresi ile kilo boy orani artiginin,
VKi'deki artistan daha 6nemli birer risk faktdrii oldugu goriilmiistiir (99, 100). MS’nin, IDF
tanimlamasinin ATP III tanimlamasindan 6nemli farki santral obezite olmasi sartidir. Santral
obezite sartinin gerekcesi; MS’nin diger parametlerinden, insiilin direnci ile olan daha giiclii
iliskisidir (101). Santral obezite, etnik grup ve cinsiyete gore bel cevresi 6lcimi ile
degerlendirilmektedir. IDF, abdominal obezitede etnik gruplarin farkliligina 6nem vermis ve
bel ¢evresinde her milletin kendi ortalama degerlerinin gézoniine alinarak degerlendirilmesi
gerektigini ileri stirmustiir.

2.2.5.2. Hipertrigliseridemi

Normalde insilin, hormon duyarl lipazi inhibe ederek ve glukozun yag hiicresi igine
girmesini arttirarak TG sentezi ile bu hiicrelerdeki TG’leri dengede tutmaktadir. Yemek
sonrasinda silomikronlarin artisina bagli olarak TG diizeyleri de artar ve bu nedenle TG
olcimleri 10-12 saatlik aglik sonrasinda yapilmalidir. Insiilin direnci artis1 ile TG
diizeylerinde artig olmaktadir. Hipertrigliserideminin KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir. TG diizeyinin > 200 mg/dl olmasinin, KKH i¢in
risk teskil ettigi belirtilmistir. TEKHARF c¢alismasinda, aclik TG diizeylerinin kalp-damar
hastalig1 agisindan diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak giiclii 6ngordiiriicii oldugu
sonucuna varimustir (102). VKI ile TG seviyeleri arasindaki giiclii birliktelik tiim
calismalarda gosterilmistir (103).

2.2.5.3. HDL Diisiikliigii

Yas, obezite, sigara, fizik aktivite azlig1, TG yiiksekligi, tip 2 DM ve asir1 karbonhidrat
alim1 HDL diistikliigli nedenlerindendir. KKH {izerine etkide, total kolesterol/ HDL oranin en
degerli belirleyici oldugu belirtilmistir (104).

2.2.5.4. Hipertansiyon

Sistolik ve diyastolik kan basinci, KKH ve serebrovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir
risk faktorudiir. HT siklikla insiilin direnci, dislipidemi, glukoz intolerans1 ve abdominal
obezite ile birliktedir (105). JNC 7. raporuna gore, arteriyel kan basinc1 > 140/90 mmHg HT
ve 120-139/80-89 mmHg prehipertansiyon olarak tanimlanmistir. MS’lilerin, yaklasik
1/3’tinde HT goriilmektedir. Framingham Kalp Calismasinda, sistolik kan basincindaki her 10
mmHg’lik artigin, her iki cinste de, fatal ve nonfatal KKH riskini % 16 oraninda arttirdig:
bildirilmistir (106).

2.2.5.5. Bozulmus Glukoz Toleransi, Bozulmus Achk Glukozu ve Diyabet

DM, temel oOzelligi hiperglisemi olmakla birlikte karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasinda bozukluklardan olusan heterojen bir hastaliktir. Ciddi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile ©onemli morbidite ve mortalite nedenidir. DM
etiyopatogenezinde, asil neden insiilin etkisi veya sekresyonu azalmasidir. Glukoz intoleransi,
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MS ve birtakim diger metabolik bozukluklarda sik rastlanan metabolik anormalliklerdendir.
DM’li hastalarda, kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha yiiksek ve hastalarin % 75’inde
mortalite nedeni koroner arter hastaliklarindan ileri gelmektedir. Diyabette goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde; hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin
tetikledigi cesitli hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir (107). 2003/04
kohortunda, kadin diyabetlilerin % 98’1 aym1 zamanda MS’li oldugu saptanirken, erkek
DM’lilerde MS sadece % 58 oraninda saptanmustir.

2.2.5.6. insiilin Direnci

Insiilin, enerji homeostazisini kontrol eden bir hormondur. Insiilin direnci, endojen
veya ekzojen insiiline karst normal biyolojik yanitin bozulmasi seklinde tanimlanabilir.
Insiilin direnci gelisiminde prereseptdr, reseptor ve ozellikle postreseptor diizeyde
bozukluklar mevcuttur. Insiilin direncinde insiilinin; karaciger, kas ve yag dokusundaki bu
etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da
insiilin araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda, insiilin direncini karsilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yaniti olusturacak kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum
kompanse edilir. Boylelikle, hipergliseminin 6nlenebilmesi icin beta hicreleri surekli olarak
insiilin salgisin1 arttirir. Sonugta normoglisemi saglanirken, insiilin diizeylerinde de normale
gore 1.5-2 kat yiiksek bir seviye olusur (108). Hepatik ve periferik insilin direnci durumunda,
zamanla hiperglisemi gelisir. Insiilin direnci, MS’nin diger bilesenleri ile siki iliskilidir.
Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve PAI-1 yapimini uyarmaktadir; bu ikisi de
aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir (109). insiilin direnci, tip2
DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarla (KVH) korelasyon gostermektedir. Visseral yag dokudan
salinan serbest yag asitleri ve adipositokinler (TNF-a, adiponektin, IL-6, leptin ve rezistin)
instilin direncine katkida bulunmaktadir.

2.2.5.7. Metabolik Sendrom, insiilin Direnci ve Artmus Kardiyovaskiiler Risk

MS’li kisilerin ¢ogunda insiilin direnci mevcuttur. Insiilin direnci sonucu gelisen
hiperinsiilinemi, MS ve KVH’ler arasindaki baglantinin temel sebebidir (110, 111).
Hiperinsiilinemi, endotel hiicrelerine direkt etki ile endotel disfonksiyonu olusturmakta ve
aterosklerozun ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. MS’de kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin artisindan diger sorumlu bir mekanizma da dislipidemidir. Dislipidemi, MS ve
KVH’ler arasindaki baglantinin nedenlerinden biridir. Kronik inflamasyon, MS ve gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilidir. Bu durum, artmis yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
(hs-CRP) ile ifade edilir (111, 112). MS ve CRP iliskisi, yag dokusundan sitokinlerin
salinimi ile alakalidir. Insiilin direnci, insiilinin hepatik akut faz proteini sentezi iizerine etkisi
sonucunda fazla miktarda CRP salinimina sebep olabilir. Kesin mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte MS ve KVH’ler arasindaki iliskiden insiilin direnci, dislipidemi ve
inflamatuar sure¢ sorumlu gibi gortlmektedir (111, 112).

Yine insiilin direncinde artmis plazma serbest yag asiti konsantrasyonu gozlenir ve
serbest yag asitleri de karacigerde TG birikimini uyarir (111, 113). Insiilin direncini
degerlendirmek i¢in homeostasis model assesment (HOMA) indeksi siklikla kullanilmaktadir
(114). HOMA degerlerinin en 6nemli belirleyicisi bel ¢evresidir.
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2.2.5.8. Proinflamatuar ve Protrombotik Durumlar

Son yillarda MS ve tip 2 diyabet vakalarinda CRP ve TNF-a gibi inflamasyon
mediatorlerinin arttig1, Ozellikle visseral obezitenin bir tlir kronik inflamasyon yaratarak
instlin direncine neden oldugu iizerinde durulmaktadir (115-117). Pek ¢ok epidemiyolojik
calisgmada CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Inflamatuar faktorlerin kaynaklari arasinda bir takim proinflamatuar sitokinleri iireten
adipositler yer alir (118, 119). Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve PAI-1 yapimini
uyarmaktadir; bu ikisi de aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir
(109). Plazma fibrinojen diizeyi koroner kalp hastalig1 i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Birgok
caligma plazma fibrinojeni ile MS’u olusturan hiperglisemi, hipertrigliseridemi ve HT gibi
faktorler arasinda iligski oldugunu ortaya koymustur (120).

2.2.6. Metabolik Sendromda Koruyucu Onlemler ve Tedavi

Metabolik sendrom koruyucu onlemlerinin ve tedavisinin esas amaci miyokard
enfarktisu, tip 2 diyabet, serebrovaskiiler hastalik gelisme riskini 6nlemektir.

I- Korunma:

MS’li kisilerde ortaya cikabilecek ciddi hastaliklarin gelisimini dnlemek icin sunlara
dikkat etmek gerekmektedir;

a- Saglikli beslenme; Bol sebze meyve yenmeli, kirmizi et yerine balik veya beyaz et
tercih edilmeli, ¢ok pisirilmis yiyecekler yenilmemelidir.

b- Hareket etmek, egzersiz yapmak énerilmelidir.

c- Diizenli kontrol: Kan basinci ve kolesterol diizeylerinin sik kontrolii yapilmali.

d- Kilo vermek: Viicut agirliginin %5-10"unu vermek, instlin direncini, trigliserit, kan
sekeri ve tansiyon diizeylerini diisiiriir.

e- Sigaray1 birakmak: Sigara igmek insiilin direncini arttirir bu nedenle sigara
birakilmalidir.

d- Lifli besinlerle beslenmek: Tahil, fasulye, meyve, sebzelerle beslenen kisilerde
insiilin seviyesi diigiirtilebilir.

I1- Farmakolojik tedavi:

a- Lipit bozukluklarinin tedavisi: Statinler, ezetimib, nikotinik asit, fenofibratlar lipit
bozukluklarinin tedavisi i¢in kullanilabilecek preparatlardir (121).

b- Hiperglisemi Tedavisi: Biguanid (metformin), tiazolidinedionlar’in (pioglitazon,
rosiglitazon) farkli etki mekanizmasi gozlenmistir. Yazarlar, metformin ve rosiglitazonun
etkilerinin birbirini tamamlayict nitelikte oldugu ve insiilin direncinin tedavisinde birlikte
kullanilmalarinin daha faydali oldugu sonucuna varmiglardir.

c- HT kontrolii: Hastanin kan basincini normal diizeyde tutacak basta ACE
inhibitorleri olmak Uzere, anjiotensin reseptor blokeri, beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri uygun sartlara gore kullanilabilmektedir.

d- Obezite kontrolii: Orlistat, sibutramine son zamanlarda obez yada asir1 kilolu
hastalarda yaygin olarak kullanilan disiik kalorili diyetle birlikte alinmasi Onerilen, kilo
kaybini saglayan, en sik kullanilan ilaglardandir.
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GEREC VE YONTEM

“Kronik Urtikerli Hastalarda Metabolik Sendrom Siklig1” adli tez calismamiza, Abant
Izzet Baysal Universitesi Tibbi Arastirma Etik Kurulu tarafindan etik onay alind1.

Calismaya May1s 2012 — Eyliil 2012 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar A.D. poliklinigine bagvuran 50 kronik iirtiker hastast ve 50 iirtiker
dis1 hastalig1 olan kontrol grubu olmak iizere toplam 100 kisi dahil edildi. Kontrol grubu 11
akne vulgaris, 8 pruritus etyolojisi, 6 kontakt dermatit, 4 kallus, 3 kseroderma, 2 psoriazis, 1
androjenik alopesi, 1 tinea pedis, 1 postenflamatuar hiperpigmentasyon, 1 genital verru, 1
Behget hastaligi, 1 eritema multiforme, 1 eritema nodosum, 1 folikulit, 1 grover, 1
hemanjiom, 1 seboreik dermatit, 1 vitiligo, 1 liken planus, 1 nérodermatit, 1 pedikiloz, 1
pityriazis versicolor hastalarindan olusmaktaydi.

Calismaya almman her hastaya, ¢alisma hakkinda bilgi iceren ve kisinin onayinin
alindigini belgeleyen “Bilgilendirilmis Olur Formu” okutularak imzalatildi.

Urtiker tanisi, hastanin anamnezi 1s13inda dermatolojik muayene ve liizum halinde
laboratuar bulgulari, dermatolojik tani testleri kullanilarak konuldu.

Hasta ve kontrol grubunun se¢iminde asagidaki kriterler diglama sebebi kabul edildi:

e Akromegali, cushing sendromu gibi obeziteye neden olabilecek endokrinolojik
bozukluk varligt

e Insiilin direnci yaratabilecek ila¢ kullanimi

e Hamilelik

e Sekonder hipertansiyon varlig

3.1. Calisma Plam

Hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili anamnezleri alindi, ek hastaliklarinin olup
olmadig1 sorgulandi, rutin fizik muayene ve dermatolojik muayeneleri yapildi.

Calismaya katilan tiim bireylerin; kan basinglari,boylari, kilolari, bel ¢evreleri 6l¢iildii.
Aglik kan sekeri, trigliserit, HDL, LDL, VLDL degerleri i¢in serum 6rnekleri alindi.

Kan basinct (TA) olglimleri, 6l¢iim oOncesi hasta en az 10 dakika oturtularak,
dinlendirildikten sonra yapildi.

Calismaya katilan tiim hastalardan, sabah a¢ karnina olmak tizere antekiibital venden
kan alindi. Serum ag¢lik kan glukozu i¢in alinan kan Ornekleri Architect ci 8200 (Abbot,
Germany) cihazinda ayni firmanin glukoz kiti ile ¢alisildi. Kolesterol, TG, HDL ol¢iimleri
Architect ¢i 8200 (Abbot, Germany) cihazinda aynmi firmanin kolesterol, TG, HDL Kitleri
kullanilarak degerlendirildi. LDL degerleri Friedeward formiilii (LDL = Total Kolesterol -
HDL - Trigliserit / 5) ile hesaplandi.

Bel cevresi dlgiimleri; kaburgalarin alt kenar1 ve iliak krestin {ist sinir1 arasindaki
cizginin orta noktasindan yatay diizlemde, mezura yardimi ile mezuranin rahat cildi
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sikmayacak sekilde kullanilmasina dikkat edilerek, kisi ayakta dik pozisyonda rahat nefes alip
verirken yapilmasina dikkat edildi.

Viicut kitle indeksi; kilogram cinsinden viicut agirhiginin, metre cinsinden boyun
karesine boliinmesi ile hesaplandi (86).

MS tanis1 IDF kriterlerine gore konuldu (Tablo-1)
3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (statistical package for Social Sciences) 17.0
paket programi kullanildi. Kalitatif degiskenler i¢in ki-kare testi, kantitatif degiskenler i¢in
parametrik degerlerde student’s t testi, nonparametrik degerlerde ise Mann- Whitney U testi

kullanildi. Sonuglar i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
poliklinigine bagvuran 50 kronik iirtiker hastast ile kontrol grubu olarak 50 irtiker dist
hastalig1 olan kisi alindi. Kronik iirtiker hasta grubunun yas ortalamasi 34, kontrol grubunun
yas ortalamasi 33 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yoktu (p>0.05).

Sekil 1 ve 2 de hasta ve kontrol grubunun yas dagilimlari gosterilmistir.

Hastanin yasi
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Sekil 2. Kontrol grubunun yas dagilimi
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Urtikerli hasta grubunda kadin/erkek (K/E) oran1 35/15, kontrol grubunda 35/15 idi.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan farklilik yoktu (Tablo 2)

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Urtiker Grubu Kontrol Grubu P

n 50 50
Cinsiyet (K/ E) 35/15 35/15 p>0.05
Yas (yi)* 34,62+12,94 33,60+12.86 p>0.05

*(OrtalamazStandart Deviasyon)

Hastalarin bel gevresi, VKI, tansiyon, AKS, lipid profili ile ilgili tespit edilen ortalama
degerler hastalar i¢in tablo 3 ve kontrol grubu i¢in tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 3. Elde edilen parametrelere gore hasta grubunda ortalama degerler:
e Bel Cevresi: 85,04 cm
e VKI: 27,16 kg/m?
e AKS: 97,04 mg/dl
e Sistolik TA: 119,22 mm/Hg
e Diastolik TA: 74,78 mm/Hg
e Kolesterol: 170,34
e Trigliserit: 113,32
o HDL: 49,14

e LDL:96,63
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Tablo 4. Elde edilen parametrelere gére kontrol grubunda ortalama degerler:

e Bel Cevresi: 85,80

e VKI: 25,19

o AKS: 92,52

e Sistolik TA: 120,18

e Diastolik TA: 76,22

e Kolesterol: 173,06 mg/dl

e Trigliserit: 115,32 mg/dl

e HDL.: 44,50 mg/dl

e LDL: 105,47 mg/dl

Elde edilen parametrelerin karsilastirildigr tablo 5°de, HDL degerleri disinda gruplar
arasinda anlaml bir farklilik gézlenmedi. HDL ortalama degerleri hasta grubunda 49,1 mg/dl,
kontrol grubunda 44,5 mg/dl olarak tespit edildi ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

bulundu (P=0,029).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun metabolik parametrelerinin karsilastiriimasi

Metabolik Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
Parametreler n:50, ort degerler n:50, ort degerler

Bel Cevresi (cm) 85,04 85,80 P>0,05 (P=0,78)
VKI (kg/m°) 27,16 25,19 P>0,05 (P=0,74)
AKS (mg/dl) 97,04 92,562 P>0,05 (P=0,19)
Sistolik TA (mmHg) | 119,22 120,18 P>0,05 (P=0,96)
DiastolikTA (mmHg) | 74,78 76,22 P>0,05 (P=0,50)
Kolesterol 170,34 173,06 P>0,05 (P=0,70)
TG (mg/dl) 113,32 115,32 P>0,05 (P=0,89)
HDL (mg/dl) 49,14 44,50 P<0,05 (P=0,029)
LDL (mg/dl) 96,63 105,47 P>0,05 (P=0,14)

n: denek sayisi, ort: ortalama

Her iki grupta da 50 kisiden 15 tanesinde MS tespit edildi ve MS siklig1 gruplarda
%30 olarak bulundu. Gruplar arasinda farklilik gézlenmedi. Bununla ilgili sonu¢ Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom sikliginin karsilastirilmasi

MS var MS yok Toplam
Hasta 15 35 50
Kontrol 15 35 50

v’ : p=1,0 , MS: Metabolik Sendrom

Kontrol grubunda erkeklerde MS oran1 %46,6 (yas ortalamasi: 31,6), kadinlarda
%22,8 (yas ortalamasi: 34,4) bulundu, hasta grubunda bu oranlar sirasiyla %26,6 (yas
ortalamasi: 34,1) ve %31,4 (yas ortalamasi: 34,8) olarak tespit edildi. Hasta grubunda genel
sonuglara yakin degerler tespit edilirken kontrol gubunda erkeklerde MS belirgin olarak

yiiksek bulundu. Bununla ilgili degerler Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplarda cinsiyetlere gére metabolik sendrom sikligi

MS varligi
Grup MS var | MS yok | Toplam
Kontrol Hastanin Erkek 7 8 15
cinsiyeti Kadm 8 27 35
Toplam 15 35 50]
Hasta Hastanin Erkek 4 11 15
cinsiyeti Kadin 11 24 35
Total 15 35 50]
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TARTISMA

En az alt1 haftadan beri devam eden ve hemen her giin goérilen Urtikeryal lezyonlar
“kronik ftrtiker” olarak adlandirilir (6, 22). Son yillarda, irtikerin olus mekanizmasindaki
bilgiler arttikga, alt tipleri onem kazanmaya baslamistir (19).

Kronik firtikerli olgularin yaklasik %35’ini fiziksel tirtikerler, %25’ini kronik oto-
immiin irtiker, %35’ini kronik idiyopatik tirtiker olusturmaktadir (122).

Onceden kronik idiyopatik iirtiker olarak adlandirilan ve nedeni belirlenemeyen inatci
iirtikeryal lezyonlar1 olan hasta grubu giiniimiizde kronik otoimmiin iirtiker (KOU) ve kronik
idiyopatik iirtiker (KiU) olarak iki alt gruba ayrilmakta ve bu hastalarn %40-50’sini KOU’li
olgular olusturmaktadir. KOU ve KIU’li hastalarin yaklasik %40’ inda anjioddem de eslik
etmektedir. Siradan iirtikerden farkli olarak KiU veya KOU’de lezyonlar deride 4-36 saat
kadar kalabilir. Baz1 arastirmacilar, KOU’in daha uzun ve daha siddetli bir seyir gdsterdigini
ve yogun olarak tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadirlar (22-24).

Irinyi ve ark, KOU’li hastalarda hem kisisel hem de ailevi otoimmiin hastalik
Oykiisiiniin daha fazla oldugunu ve tiroid oto antikorlarinin bu grupta daha sik saptandigini ve
antihistamin tedavisinin bu grupta daha az etkili oldugunu gostermislerdir(122).

Kronik tirtiker siddeti ve klinik sekli kisiden kisiye farkli 6zellikler tagiyabilir. Pratikte
dermatologlar tarafindan tedavide en fazla zorluk yasanan hastaliklardan biri kronik
urtikerdir. Urtikerin tedavisinde tetikleyen faktdrlerin saptanmasi 6nem tasir. Oncelikle
kullandig1 ilaclarin sorgulanmasi gerekir. Aspirin ve diger NSAI ilaglar, kodein, ACE
inhibitorleri almadigindan emin olunmalidir. Gida ve gida katki maddelerinin {irtikeri
tetikleyecegi hastaya ogretilmelidir. Hastadan diyet giinliigli tutmasi istenerek, slipheli besin
ve besinleri belirlemesi ve eliminasyon diyeti uygulamasi yararli olabilir (123). Gida
maddeleri ile provokasyon testi yapilabilir, ancak testlerin pahali olmasi nedeni ile
psodoallerjen igcermeyen diyet kullanilmasi 6nerilmektedir. Fiziksel iirtikerlerin tedavisinde
siirtlinme, sicak, soguk, su, gilines gibi etkenlerin uzaklastirilmasi ile trtiker kontrol altina
almabilir.

Urtiker tipik klinik &zellikleri ile tanis1 ¢ok rahat konulan bir hastalik olmakla birlikte,
uzun siirmesi, semptom ve ataklarin beklenmeyen zamanlarda ortaya ¢ikmasi nedeniyle hem
hasta hem de hekim i¢in sikint1 veren bir tablodur (124, 125).

MS, insiilin direnciyle baslayip, abdominal obezite, glukoz intoleransi, DM,
dislipidemi, HT, vaskiler inflamasyon ve protrombik durumlar gibi bir cok sistemik
bozukluklara yol agan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorleri toplulugudur (2).

MS sikligi, Amerika’da, Ford ve arkadaglari tarafindan 1988-1994 yillar1 arasinda 20
yas ve tlizeri 8814 kadin ve erkek iizerinde ATP-III kriterleri kullanilarak yapilan bir
arastirmada % 21.8 olarak bulunmustur. Ayni calismada erkeklerde % 24 olarak bulunan MS
siklig1, kadinlarda % 23.4 olarak saptanmustir (126).

Ulkemizdeki MS sikligmin ise % 22 oraninda oldugu belirtilmektedir. Kozan ve
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arkadaglarinin ATP-111 Kkriterlerini kullanarak 2007 yilinda, 4259 kisilik eriskinler tizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada MS siklig1, % 33.9 olarak yiiksek bir oranda saptanmistir. Bu oran
erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 39.6 olarak bulunmustur (127). Gemalmaz ve arkadaslari
ise Bat1 Anadolu’da, 20 yas ve lizerindeki 244 hastada yaptiklar1 bir ¢calismada, MS sikligini,
ATP-III ve IDF kriterlerine gore sirasiyla %38.1 ve % 41.4 olarak saptamistir. Ayni
calisgmada ATP-III ve IDF kriterlerine gore MS sikligi, sirasiyla, erkeklerde % 33.3 ve %
34.3, kadinlarda ise % 41.4 ve % 46.2 olarak saptanmistir.

Bugiine kadar kronik {irtiker hastalarinda MS yaygmligmi ve klinik 6zelliklerini
inceleyen tek bir arastirma bulunmaktadir. Young-Min ve arkadaslar1 Giiney Kore’de
Temmuz 2010 - Haziran 2011 arasinda 131 kronik iirtiker hastas1 ve 1285 kontrol grubuyla
klinik ¢alisma yapmistir. Hasta grubunda ortalama yas 40,5 + 10,6 yil olarak hesaplanmustir.
MS ATPII kriterleri ile degerlendirilmistir. Kontrol grubundaki kisilerin %17,8’inde
metabolik sendroma rastlanirken, bu oran KU’li hastalarda %29,8 olarak bulunmustur (P =
0,001) (128). Calismamizda KU’li hastalarda, kontrol grubunda MS sikligi % 30 oraninda
bulundu ve bu deger Young-Min ve arkadaslarinin hasta grubunda bulduklar1 sonu¢ ve MS
prevelansi ile ilgili yapilmis olan 6nceki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir. Young-Min ve
arkadaglarinin 40 yas ortalamasinda kontrol grubunda elde ettikleri %17,8 MS oranmi o yas
grubunda yapilan MS prevalanst ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 ile benzerlik
gostermemektedir, hasta grubunda tespit ettikleri goreceli daha yiiksek MS oraninin kontrol
grubunun diistik orani ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Young-Min ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada KU grubu ile kontrol grubu, farkli
MS bilesenleri bakimindan karsilastirildiginda, abdominal obezite, aclik glukoz ve trigliserid
diizeylerinin KU grubunda anlaml 6l¢iide daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmustir (128). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ortalama degerler agisindan, bel ¢evresi hasta grubunda 85 cm, kontrol
grubunda 85,8 cm, AKS hasta grubunda 97 mg/dl, kontrol grubunda 92,5 mg/dl, TG degeri
ise hasta grubunda 113,3 mg/dl, kontrol grubunda 115,3 mg/dl olarak bulundu. Bu degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Dermatolojik hastaliklardan baglica psoriasis ile metabolik sendrom veya
parametreleri arasinda iligkiyi arastiran klinik c¢alismalar mevcuttur. Psoriasis, kronik
inflamatuar, immiin aracili bir hastaliktir. Psoriasisli hastalarda kronik inflamasyonun
metabolik sendrom gelismesinde patojenik rolii oldugu konusunda kanitlar bulunmaktadir.

Psoriasis, giiniimiizde romatoid artrit, Crohn hastaligt ve multipl sklerozun iginde
bulundugu immun aracili kronik inflamatuar hastaliklar grubu iginde incelenir. Bu
hastaliklarin klinik 6zellikleri farkli olmasina ragmen kronik seyirleri, inflamasyonun sistemik
karakteri ve patogenetik 6zellikleri benzerdir (129, 130).

Psoriasisli hastalarda metabolik sendromun genel populasyondan daha sik
goriildiiglinii bildiren ve metabolik sendrom gelismesinde kronik inflamasyonun roliinii
vurgulayan yayinlar giderek artmaktadir (129-132).

Gisondi ve arkadaglarinin 338 psoriasis hastasi ve 334 kisilik kontrol grubu Uzerinde
yaptiklar1 aragtirmada, psoriasis hastalarinda MS sikligi kontrol grubuna gore daha
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yiiksek tespit edilmistir. Psoriasis grubunda MS siklig1 %30.1 iken kontrol grubunda %?20.6
olarak tespit edilmistir. Bu c¢alismada NCEP  ATP-1II  kriterlerine gore 5
parametreden sadece bel ¢evresi ve TG diizeyi psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur. HDL diizeyi, HT ve AKS agisindan ise kontrol grubuna gore
farklilik tespit edilmemistir (133).

Bizim ¢alismamizda MS siklig1 agisindan farklilik olusmazken, MS parametrelerinden
sadece HDL degeri agisindan kontrol grubu hasta grubundan anlamli derecede diisiik bulundu.
Bel cevresi, TG, tansiyon ve AKS degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Sommer ve arkadaglar1 625 psoriasisli hasta ve 1044 kisilik kontrol grubunu
caligmalarina dahil etmistir. MS tanisinda WHO kriterleri kullanilmistir. MS siklig1 psoriasis
hastalarinda %25, kontrol grubunda %11 olarak saptanmistir. Calisma sonuglar1 psoriasisin
birbirinden bagimsiz olarak diyabet, KAH, HT, hiperlipidemi, obeziteyle iliskili oldugunu
gostermistir (134).

Psoriasis ile MS birlikteliginin arastirildigi pek ¢ok g¢alisma bulunmaktadir. Bu
konudaki en genis kapsamli calisma olan Neimann ve arkadaglarinin ¢alismasinda 127706
hafif siddette psoriasis, 465252 saglikli kisi, 3854 siddetli psoriasis ve 14065 saglikli kontrol
grubu incelenmistir. Hafif siddetteki psoriasislilerde diyabet, HT, hiperlipidemi, obezite,
sigara i¢iciligi kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken; siddetli psoriasisli grupta diyabet,
obezite, sigara igiciligi yliksek bulunmustur (135).

Cohen ve arkadaslar1 16851 psoriasisli hasta, 48681 kontrol grubuyla yaptiklari
calismada psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore MS, HT, obezite prevalansinin artmis
oldugunu; iskemik kalp hastalig1, trigliserid diizeyi ve diyabette anlamli bir artis olmadigini,
HDL kolesterolde de anlamli bir diisiikliik olmadigini gostermislerdir (136).

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda ve kontrol grubunda diyabet siklig1 %10 bulundu,
HT ise hasta grubunda daha yiksek bulundu (hasta grubu %20, kontrol grubu %14), lipid
degerleri agisindan farklilik gozlenmedi.

Amerika’da 2003-2006 yillart arasinda Ulusal Saglik Tarama Programi gergevesinde
genel populasyonda MS sikligi arastinlmistir. Psoriasisli hastalar genel populasyonla
mukayese edildiginde metabolik sendrom goriilme oran1 hemen hemen 2 kat fazla
bulunmustur (131).

Akhyani ve arkadaglar1 50 psoriasisli hasta ve 50 saglikli kontrol grubunun lipidlerini
karsilagtirdiklarinda; psoriasisli grupta ortalama kolesterol ve trigliserid duzeylerini ylksek
bulmuslardir (137).

Genis kapsamli ¢aligmalarin ¢gogunda psoriasiste MS sikliginin arttii, bir kisminda
baz1 MS komponentlerinin 6n plana ¢iktig1 gortilmektedir.

Bu saptamalara ragmen psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler mortalitede artmanin,
psoriasisli hastalarda sik goriilen sigara, dislipidemi, obezite, fiziki inaktivite, psisik stres gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birikimi ile de aciklanabilecegi diisiiniilmektedir
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(138). Ancak Almanya’da yapilan bir ¢alismada 20 yasindan geng psoriasisli hastalarda
hiperlipidemi, obezite, HT, diyabet gibi metabolik komorbiditelerin kontrollere gore belirgin
olarak yiiksek oranda bulunmasi risk faktor birikimi ile agiklanamayacak bir sonugtur (139).

Psoriasis ve metabolik sendrom iliskisi heniiz yeterli derecede aydinlatilamamistir.
Tip-1 yardimc1 T hiicrelerinin aktif rol aldigi kronik inflamasyon psoriasis yanisira obezite,
MS, diyabet, ateroskleroz ve miyokard infarktlisii patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Bu
tablolarda rol alan benzer inflamatuar molekiil ve hormonlar ortak inflamasyon yolaklarini
paylasir (129).

Kronik inflamasyonun aterogenez ve periferik insiilin direncine neden olmasindan
dolay1 RA, SLE, Crohn hastalig1 gibi kronik inflamatuar hastaliklarda saglikli popiilasyona
gore metabolik sendrom sikliginda artis goriildiigiinii bildiren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir
(1, 134, 140).

Urtiker, temelinde mast hiicre degraniilasyonunun rol oynadigi, mast hiicrelerinden
salinan basta histamin olmak tizere ¢esitli mediatorlerin etkisiyle, vazodilatasyon ve vaskiler
permeabilite artis1 ile sonuglanan, gecici eritemli O6dematéz plaklarla karakterize bir
hastaliktir. Hastaligin kronik formunun, metabolik sendrom patogenezinde rol alan
inflamatuar mekanizmalardan farklilik gostermesinden dolay1 metabolik sendrom ile iligkili
sonuglar olusmadigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kronik {irtikerli bireylerde MS siklig1 %30, kontrol grubuna goére (%30)
farkli bulunmadi. Mevcut bulgulara gére metabolik sendrom ile iliskili goriilmedi ancak bu
konuda yeterli ¢alisma olmamasi nedeni ile yeni ¢aligmalar 1s18inda bir kanaate varmak
gerektigini diislinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihr. Hastaliklar
A.D. poliklinigine basvuran ardigik 50 kronik iirtiker hastasi ve 50 kisiden olusan kontrol

grubunun detayli incelemelerini yaptik.

Kronik iirtiker hastalarinda MS’nin klinik ve laboratuvar bulgularini, sikligini tespit

etmeyi amagladigimiz ¢alismada elde ettigimiz sonuglar sunlardir:

o Kironik drtikerli bireylerde MS sikligi, kontrol grubuna gore farkli bulunmadi.

e Metabolik parametrelerde HDL disinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. HDL degerleri kontrol grubunda daha diisiik bulundu.

e Kontrol grubunda erkeklerde MS sikligi anlamli derecede yuksek bulunurken hasta
grubunda, hem kadinlarda hem de erkeklerde grup genelinde elde ettigimiz sonuglara
benzer degerler elde edildi.

e Mevcut bulgular 15181nda kronik iirtikerin MS sikligin1 artiran bir hastalik olmadigi

diistiniildii.
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