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GIRIS VE AMAC

Urtiker, iist ve orta dermisi tutan farkli biiyiikliiklerde eritemli, 6demli, kasintili
papiil ve plaklardan olusan kutanoz vaskiiler bir reaksiyondur. Bu dokiintiilerin bir
bolgede olusup kaybolmasi genelde birkag saat almakla birlikte ¢ogunlukla ayni
yerde 24 saatten fazla kalmaz ve iz birakmadan geger.

Urtiker klinik olarak akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Eger bulgular 6
haftadan kisa siiriiyorsa “akut tirtiker”, 6 haftayr asiyorsa “kronik trtiker" adini alir.
Kronik iirtikerin kronik spontan iirtiker (KSU) ve indiiklenebilir iirtiker olmak iizere

iki alt tipi vardir.

KSU etiyolojisi ve patogenezi hakkinda pek ¢ok ¢aligma yapilmis olmakla birlikte,
kesin olarak ispatlanmis bir neden ve mekanizma halen bilinmemektedir. Son
zamanlarda yapilan bazi calismada KSU hastalarinda inflamasyonun etkisini
destekler sekilde IL-6 ve CRP yiiksek saptanmistir. Dokiintiilerinden alinan biyopsi
orneklerinde ise eozinofilin yaninda nétrofil ve lenfosit hiicrelerinin varligi tespit
edilmistir ancak KSU’deki islevleri heniiz aydimlatilamamistir. Bu nedenle KSU

etiyolojisi ve patogenezine yonelik arastirmalar onemini korumaktadir.

Son yillarda nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) sistemik inflamatuar durumun bir belirteci
olarak kullanilmistir. NLO, nétrofillerin total sayisinin lenfositlere boliinmesiyle elde
edilen bir orandir. KSU hastalarinda heniiz incelenmemis olan bu parametrenin bu
hastaliktaki de@erini arastiran bir yaymna rastlamadik. KSU* in olusum siirecinde
inflamasyonun roliinii arastirmak amaciyla saglikli populasyonla NLO diizeylerinin
karsilastirilmasini ve bu hastalarda NLO diizeyinin hastalik siddeti ile iliskisi olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BiLGILER

TANIM

Urtiker, eritemli, kasintili, yiizeyel dermisi tutan, degisik biiyiikliiklerde papiil ve
plaklarla karakterize, gegici kutanoz vaskiiler bir reaksiyondur (Soter and Kaplan
2003). Odem derin dermisi, subkutan dokular1 veya mukozalar1 tuttugunda
anjioddem adin1 alir (Charlesworth 1996, Black and Champion 1998). Alt1 haftadan
kisa surerse akut Urtiker, alt1i hafta ve daha uzun siirerse kronik urtiker olarak

tanimlanir (Soter 2003).

TARIHCE

Urtiker ilk defa 18. yiizyilda isimlendirilmistir. Urtiker kelimesi latince Urtica
Dioica'dan (1sirgan otu) gelmektedir. Urtiker kelimesini ilk olarak Johan Peter Frank,
1771°de kullanmustir. Insanlik tarihi boyunca dikkat ¢eken bu hastaliktan Romali
Celsus, MO 30 yillarinda “'Aspridito™ adiyla bahsetmistir (Is¢cimen, Goksiigiir 2002).
Hippocrates, Pliny ve Celsus, sik goriilen hastaliklar iginde {irtikerden

bahsetmislerdir (Champion 1988).



EPIDEMIiYOLOJIi

Yaygin bir hastalik olan Trtikerin tahmini prevelanst %0,5-5 arasindadir
(Viswanathan, Biagtan and Mathur 2012). Genel popiilasyonun yaklasik %20-25'i
yagsamlar1 siliresince en az bir kez {lirtiker ve/veya anjioddem atagi gecirmektedir
(Najib, Bajwa, Ostro and Skeih 2009, Maurer et al 2011). Ortalama prevalans
erkeklerde %0.11, kadinlarda %0.14 olarak bulunmustur (Odom, James, and Berger
2000). Akut trtiker kronik tirtikerden 2 kat fazla goriilmektedir (Arican ve Kutluk
2005). Kronik irtikerin tiim hayat boyunca goriilme prevalans: %1-3 arasindadir
(Zuberbier et al 2014, Rorie and Poole 2014). Kronik irtiker kadinlarda erkeklere
oranla 2 kat daha sik goriilmektedir. Akut firtiker genellikle cocuk ve geng
eriskinlerde, kronik iirtiker ise daha c¢ok orta yash kadinlarda goriiliir. Olgularin
%40'inda tek basina iirtiker, %10’unda tek basina anjioddem, %50'sinde ise trtiker
ve anjioddem bir arada goriilmektedir (Schafer and Ring 1993, Henderson, Fleischer,
and Feldman 2000, Nettis, Pannofino, Aprile, Ferrannini and Tursi 2003).

SINIFLAMA

Bugiine kadar irtikerin etyoloji, siire ve patogenezine gore ¢cok degisik siniflamalar
yapilmis olup bunlar arasinda giiniimiizde en ¢ok kabul goreni Tablo 1°de gosterilen

klinik siniflamadir (Zuberbier et al 2014).



TABLO-1 Urtikerin Siiflandirilmasi

I-Akut Urtiker (< 6 hafta)

I1- Kronik Urtiker (> 6 hafta) *Kronik Spontan Urtiker
*Indiiklenebilir Urtiker
1. Fiziksel urtikerler
-Semptomatik dermografizm*
-Sogukla indiiklenen tirtiker**
-Basing tirtikeri***
-Solar iirtiker
-Sicakla indiiklenen tirtiker™***
-Vibrasyonla indiiklenen anjioddem
2. Kolinerjik tirtiker
3. Akuajenik tirtiker
4. Kontakt iirtiker

Daha once Tlrtikerya faktitia veya dermografik iirtiker*, sogukla temas iirtikeri**,

gecikmis basing iirtikeri***, sicakla temas iirtikeri**** olarak siniflandirilirdi.

I-Akut Urtiker: Alt: haftadan daha kisa siire iginde ortaya cikan, tek basma ya da

anjioddemin eslik ettigi spontan lirtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir.

Urtikeryal lezyonlar, ani ortaya cikan, yiizeyel dermisi tutan, degisik biiyiikliiklerde
keskin sinirli, santral kabariklik ve etrafinda refleks bir eritemle ¢evrili, cogu zaman
kasintili, bazen yanma hissi veren, deride hi¢bir iz birakmadan 24 saat iginde
kaybolan papiil ve plaklarla karakterizedir. Anjio6dem ise ani olarak gelisen, derin
dermis, subkutan doku ve mukoza tutulumu ile seyreden, deri renginde ya da
eritemli, kasintidan ziyade agr1, uyusukluk ve batma hissi veren ve 24 saatten daha
uzun siirede (ortalama 72 saatte) gerileyen lezyonlarla karakterizedir (Zuberbier et al
2014).

I1- Kronik Urtiker: Kronik spontan iirtiker ve indiiklenebilir iirtiker olmak {izere iki
alt tipi vardir. Indiiklenebilir iirtiker, fiziksel iirtiker, kolinerjik iirtiker, akuajenik
rtiker ve kontakt lirtiker olmak {izere 4 alt guruba ayrilir. Fiziksel irtikerler ise
semptomatik dermografizm, sogukla indiiklenen {irtiker, basing tirtikeri, Solar tirtiker,

sicakla indiiklenen firtiker ve vibrasyonla indiiklenen anjioddem olarak siniflandirilir.



1-Kronik spontan iirtiker (KSU): Alt1 hafta ve daha uzun siireli, bilinen ya da
bilinmeyen bir nedene bagli ortaya ¢ikan, tek basina ya da anjioddemin eslik ettigi
spontan lrtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir. Erigkinlerde ortalama hastalik siiresi
2-5 yil arasinda degismektedir. Kronik iirtiker daha ¢ok erigkinlerde ortaya cikar.
Bunun yaninda cocuklarin %0,1-3’tinde kronik {irtiker meydana gelebilmektedir

(Kaplan 2002). KSU %80’inde etyoloji bilinmemektedir (Saini 2014, Greaves 2014).

2-Indiiklenebilir iirtiker: Semptomatik dermografizm, soguk, basing, giines 15181,
sicak ve vibrasyon gibi spesifik uyaranlarla ortaya ¢ikan fiziksel tirtiker; egzersiz ve
1s1 degisiklikleri ile ortaya ¢ikan kolinerjik irtiker; su ile ortaya c¢ikan akuajenik
urtiker; ve kontakt iirtiker indiiklenenbilir irtiker tipleridir (Maurer et al 2013).
Basing tirtikeri diginda gelisen diger fiziksel flrtiker tiplerinde, uyaridan sonra
dakikalar i¢inde kasmnti ve iirtiker papillerinin gelisimi ve uyarict stimulusun
uzaklagmasindan sonra en ge¢ iki saat i¢inde kaybolmasi karakteristiktir.
Indiiklenebilir iirtiker tanisinin provakatif testlerle dogrulanmasi1 énemlidir (Greaves
2000a). indiiklenebilir iirtiker toplumun %2-5’inde, tiim kronik {irtiker hastalarmin
ise %35’inde goriilmektedir (Dibbern and Dreskin 2004). En sik geng eriskinlerde
gortliir (Dice 2004).

a-Fiziksel Urtiker

I. Semptomatik Dermografizm: Kelime olarak deri iizerine yazma anlamina
gelmektedir. Sert bir obje ile ¢izilen deride lineer irtiker papiillerinin gelismesi
seklinde goriiliir. Bu irtiker papiilleri hizlica olusup siklikla 1 saat icinde
kaybolurlar. Kasint1 ile birlikte oldugunda semptomatik dermografizm denir. En sik
gorilen fiziksel irtiker tipi olup, genel popililasyonda goriilme sikligi %5
oranindadir. Kronik {irtikerin %22 oraninda nedeni olabilmektedir (Soter and Kaplan
2003). Genellikle aksamlar1 nobetler halinde ortaya ¢ikar. Mukoza tutulumu olmaz.

Hastalik ortalama 5-7 yil kadar stirer.

ii. Sogukla indiiklenen iirtiker: Urtikeryal lezyonlar sogukla temas sonrasinda
ortaya cikar. Primer, sekonder, refleks soguk firtikeri ve ailesel olarak goriilebilir.
Primer tipi solunum yolu enfeksiyonlarini, eklem bacakli 1sirmalarint ve son

zamanlarda da insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunu takiben



olusabilir. Sekonder tipi daha nadir olup, krioglobiilinemi, kriofibrinojenemi gibi
serum anormalliklerine bagli ortaya cikar. Raynould fenomeni ve purpura eslik
edebilir. Soguk irtikerli hastalarda Hepatit B, C, gibi viral enfeksiyonlar,
lenfoproliferatif hastaliklar ve enfeksiy6z mononiikleoz ekarte edilmelidir (Soter and
Kaplan 2003). Refleks soguk iirtikerinde viicudun genel sogumasi dokiintiileri
tetikleyebilir. Baz1 soguk iirtikerleri otozomal dominant gegisli herediter 6zellik
gosterebilir. Ataklar soguk yiyecek ya da sivilar1 aldiktan sonra, buz ile temastan
sonra ya da 1s1 degisikliklerinden sonra dakikalar igerisinde olusur. Soguk iirtikerinin
tanisinda bir torba i¢inde buz kalibinin 5 dakika deriye temasi sonrasi, iirtikeryal
lezyonlarin gosterilmesi yeterlidir. Refleks soguk firtikeri ile herediter soguk

tirtikerinde buz testi negatif olabilir. Ortalama hastalik siiresi 6-9 y1l kadardir.

iii. Basing iirtikeri: Karakteristik olarak basing trtiker papiilleri, derinin basinca
maruz kaldigi yerlerde, basingtan 30 dakika-12 saatlik (ortalama 3-8 saat)
gecikmeden sonra olusmakta ve 24 saatten uzun siire (ortalama 48 saat) devam
etmektedir. Yasam kalitesini en fazla bozan iirtiker tipidir. Genel popiilasyonda
goriilme siklig1 %2 oranindadir. Kasint1 ve agriya, artralji ve grip benzeri semptomlar
eslik edebilir. Lezyonlar, kemer ve coraplarin lastik yerlerinde ve agir malzeme
tasimakla avug iglerinde, uzun siiren egzersiz sonucu ayak tabanlarinda, cinsel iliski
sonrasi genital bolgede olusur (Soter and Kaplan 2003). Ortalama siiresi 6-9 yil

arasinda degismektedir.

iv. Solar iirtiker: Giines ya da yapay 1s1ga maruz kaldiktan dakikalar sonra kasinti,
eritem, ddem, bronkospazm, senkop ve anjioddem olusumu gézlenebilmektedir. SLE
ve eritropoetik porfiria iligkili olarak goriilebilirse de siklikla idiopatiktir. Solar
tirtikere neden olan dalga boylar1 250-700 nm gibi genis bir spektrum igindedir.
Ultraviyole-A (UVA), ultaviyole-B (UVB) ve goriinen 1s18a maruz kalinmasindan
sonra kanda histamin, eozinofil ve notrofil kemotaktik faktor artisi tanimlanmistir

(Soter and Kaplan 2003, Onder ve Taskapan 2008).

v. Sicakla indiiklenen iirtiker: En nadir goriilen fizik {irtiker formlarindan biridir.
Sicak temasindan 5 dakika sonra baglayip, 1 saate kadar siirebilir (Black and

Champion 1998). Sicak su, 1s1 veya giines 15181 dokiintiilerin nedeni olabilir. Bas



agrisi, karin agrisi, bulanti gibi sistemik semptomlar eslik edebilir (Onder ve

Taskapan 2008).

vi. Vibrasyonla indiiklenen anjio6dem: Edinsel ve herediter formu olan vibratuar
anjioddem oldukga nadir bir hastaliktir (Mathelier-Fusade et al 2001). Kosma, masaj,
motosiklete binme, ¢eki¢ kullanma gibi vibratuar bir uyariy1 takiben dakikalar i¢inde,
hastada kasint1 ve sislik olusur ve 30 dakika siirer (Braun Falco et al 2000). Dokiintii
olmayabilir, sadece cilt alt1 sisliklerle de seyredebilir. Edinsel formlar daha hafif
seyreder, dermografizm ve gecikmis basin trtikeri eslik edebilir. Ailesel formu
otozomal dominant ge¢islidir ve yogun titresimli uyarilar yaygin eritem ve bas

agrisina neden olabilir.

b- Kolinerjik iirtiker

Tiim irtiker hastalarinin %5°ni olusturur ve daha ¢ok genc eriskinlerde goriiliir.
Ataklar sicak banyo, emosyonel stres ve egzersiz gibi terlemeyi indiikleyen
uyaranlardan sonra, 15 dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Alkol, baharatli yiyecekler, soguk
odadan sicak odaya hareket de kolinerjik iirtikeri tetikleyebilir. Urtikeryel papiiller en
sik viicut iist yarisinda olmakla birlikte, kol ve bacaklarda ya da jeneralize olabilir.
Baz1 hastalarda bas agrisi, karin agrisi, hirilti, halsizlik gibi sistemik semptomlar
goriilebilmektedir (Black and Champion 1998). Hastaligin patogenezi hala agik
degildir. Ter bezlerinin sempatik innervasyonun hastaligi baslattigi diistiniilmektedir.
Kolinerjik {rtikerli hastalarin  kaninda histamin seviyesinin yiiksek oldugu

gosterilmistir. Hastalik yillarca siirebilir.

c-Akuajenik iirtiker

Derinin herhangi bir 1s1daki su ile temasi sonucu kagint1 olusabilir veya daha nadiren
tirtiker gelisebilir. Lezyonlar kolinerjik irtikeri animsatir tarzda 1-3 mm noktasal
lezyonlar seklindedir. Su ile temastan sonra dakikalar i¢inde baslayip, 2 saatten daha

kisa siirede kaybolurlar (Braun Falco et al 2000).



d-Kontakt iirtiker

Cesitli maddelerin direkt deriye temasi ile {irtiker olusabilir. IgE bagimlh
immiinolojik veya nonimmiinolojik mekanizma ile olugabilmektedir. IgE bagimh
oldugunda eriipsiyon dakikalar i¢inde goriilebilir ve sistemik belirtilerle birlikte
olabilir. IgE aracilikli olanlar genelde allerjik rinit, atopik egzema veya astimi olan
atopik biinyeli cocuklarda besinlerle (fistik ile dudaklarda), hayvanlarla (kdpegin
yaladig1r yerlerde) veya lateks ile (eldiven giyildiginde ellerde) temas sonucu
goriilebilir. Bu hastalarda muz, avakado, kivi gibi meyvelerle ¢apraz reaksiyon
goriilebilir. Immiin aracilikli olmayanlar ise besin koruyuculari veya tatlandiricilari
ile beraber goriilebilir. Yine 1sirgan otu, artropot killar1 ve bazi kimyasallar mast

hiicrelerinden direkt histamin salinimina neden olabilirler (Soter and Kaplan 2003).

ETiYOLOJIi

Etiyolojide ¢ok sayida faktor rol oynamakla birlikte, akut iirtiker ataklarindan,
cocuklarda ozellikle gidalar, eriskinlerde ise ilaclar sorumludur. Kronik tirtikerde ise

nedeni bulmak genellikle daha zordur (Onder ve Taskapan 2008).

Urtikerde etiyolojik faktdrler; ilaglar, besinler, infeksiyonlar, parazitler, asilar, bocek
isirmalari, kan tdriinleri, penetre olan veya temas eden maddeler, inhalanlar, bazi
dahili hastaliklar, kollajen doku hastaliklari, maligniteler, emosyonel stres ve basing,
soguk, sicak, vibrasyon, egzersiz, giines isinlari, su, sirtiinme gibi bazi fiziksel

tetikleyiciler seklinde 6zetlenebilir. (Onder ve Taskapan 2008).

Tlaclar: Tlaglara bagh iirtiker eriskinlerde daha siktir. Genellikle iirtikeryal lezyonlar
alim yoluna bagh olarak, dakikalar ya da saatler i¢inde ortaya ¢iksa da, ilag
alimindan sonra herhangi bir zamanda da baslayabilir. Ancak sorumlu ajanin son iki
hafta iginde kullanilmaya baslanmis olma ihtimali daha yiiksektir. Penisilin
reaksiyonlar1 ilag alimindan iki hafta sonra olusabildigi gibi ila¢ kesildikten sonrada

ortaya ¢ikabilir (Beltrani 1996).



En sik sebep olan ilaglar; Aspirin ve diger NSAI ilaglar, penisilin, sefalosporin,
stilfonamid, izoniyazid, anjiotensin dondstiiriici enzim (ACE) inhibitorleri,
barbituratlar, kontrast maddeler, opiat analjezikler, kodein’dir.ilaglar daha ¢ok akut
urtikere neden olmakla birlikte, kronik iirtikerin uzamasina da neden olabilirler
(Onder ve Taskapan 2008). ilaglara bagli kronik iirtiker gelisme oran1 %4,4 olup bu
grup icinde en sik sorumlu olarak aspirin, NSAI ilaglar, analjezikler ve kodein

gelmektedir.

Gidalar: Gidalar genellikle psddoallerjenik mekanizma ile iirtiker olugturmaktadir.
Gidalara bagl lrtiker ¢ocuklarda daha siktir. Antijenler deriye temas yolu ile de
iirtiker olusturabilirler (Onder ve Taskapan 2008). Besinlerin neden oldugu IgE’ye
bagli alerjik reaksiyonlarin tek basina {irtikeriyel dokiintliiye yol agmasi ender bir
durumdur. Genellikle orofarengeal kasinti, hisilti, kusma ve karin agris1 gibi diger
semptomlarin da eslik etmesi beklenir. Besine bagl tirtiker sorumlu besinin alinimini

izleyen 90 dakika iginde gelisir (Powell et al 2007).

En sik suglanan gida maddeleri; siit ve siit iirlinleri, balik ve kabuklu deniz iirtinleri,
mantar igeren peynirler, ceviz, findik, yerfistigi, bezelye, yumurta, ¢ikolata, domates,
kola, tahil, meyve (cilek, muz, kivi vb.), baharatlar ve tatlandiricilardir (Onder ve
Tagkapan 2008). Alkol de %4,9 oraninda dogrudan irtiker sebebi olabilir (Biilbiil
Baskan 2012).

Urtikerin dogrudan dogruya besin maddelerine degil, i¢erdikleri koruyucu maddeler
ve renklendirici boyalara bagli olarak da gelisebilir. Katki maddeleri ise dogal veya
sentetik olabilir. Dogal katki maddelerinden en ¢ok kullanilanlar, mayalar,
salisilatlar, sitrik asit, yumurta ve balik albliminidir. Sentetik katki maddeleri olarak
baslica tatrazin, diger azo boyalari, benzoat, hidroksibenzoat ve siilfitlerdir (Odom et

al 2000, Iscimen ve Goksiigiir 2002).

Enfeksiyonlar: Enfeksiyon etkenleri daha ¢ok akut iirtikere neden olmakla birlikte
kronik irtikere de yol agabilirler. Hepatit A, B, C, Ebstein Bar Virus (EBV),
koksakivirus, enterovirus, streptokoklar ve paraziter enfeksiyonlar, etkenlerin
baslicalaridir. Dis apsesi, idrar yolu enfeksiyonu ve Helicobacter Pylori (HP)

varliginda da kronik {irtiker gelisebilmektedir (Burova, Mallet, Greaves 1998). HP



infeksiyonunun {irtikerdeki rolii heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir (Bakos,
Fekete, Prohaszka, Fust, Kalaba 2003). Hastalarda HP eradikasyonu sonrasi klinik
bulgularin geriledigi bir¢ok calismada bildirilmistir (Gaig et al 2002). Ancak, tam
aksine eradikasyondan yararlanmayan vakalarin da varligi gosterilmistir (Burova et
al 1998). Candida infeksiyonu c¢ok nadiren de olsa irtiker nedeni olarak
tammlanmustir. Intestinal parazitler nadiren iirtikere neden olurlar ve genellikle
eozinofili ile birliktedirler. En ¢ok suglanan parazitler Giardia ve blastokistlerdir
(Black and Champion 1998, Onder ve Taskapan 2008). Cocuklarda akut iirtiker
ozellikle streptokoklarin yaptigi {iist solunum yollar1 infeksiyonlar ile iligkili
olabilmektedir (Odom et al 2000). Enfeksiyon ajanlarindaki antijenler tip 1 ve tip 3
immiin yanita neden olmaktadirlar. Hepatit B, C ve EBV infeksiyonlarinda oldugu
gibi immiin kompleks yoluyla aktive olan kompleman sistemi (C5a, C3a) mast
hiicrelerinden histamin salinimina yol agabilmektedir (Siddique, Pereira and Hasan
2004).

Bocek sokmalari: Bocek sokmalarina bagli lokal reaksiyonlarin yani sira bazi
olgularda yaygin iirtiker, anaflaksi veya serum hastaligi gelisebilmektedir (Onder ve

Tagkapan 2008).

Sistemik hastaliklar: Dahili hastaliklara bagl irtiker gelisme orani %]1.6'dir.
Urtikere neden olan hastaliklar arasinda sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger
kollojen doku hastaliklari, sistemik vaskiilitler, otoimmiin hastaliklar, hipertiroidi ve
hipoparatiroidi yer almaktadir. Losemi, lenfoma gibi hematolojik maligniteler basta
olmak iizere nadiren i¢ organ maligniteleri de lirtiker nedeni olabilmektedir. (Odom
et al 2000, Onder ve Taskapan 2008).

Respiratuar allerjenler: Polenler, kiif sporlari, tiiylii hayvanlarin kepekleri ve diger
hava yoluyla gelen maddeler daha ¢ok allerjik rinit ve astima nedeni olmakla birlikte
nadir olarak da akut ve kronik iirtiker olusturabilirler. Bu tip {rtikerlerde rinit

belirtileri yoktur veya ¢ok azdir (Soter and Kaplan 2003).

Psikolojik faktorler: Tek basina iirtiker nedeni olabildikleri gibi, diger nedenlere
bagh iirtikeri siddetlendirebilirler(Onder ve Taskapan 2008). Kronik iirtikerli
hastalarda kortikotropin salici hormonun (CRH), CRH-R1 reseptorlerinde up-
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regulasyon oldugu, bunun da CRH’a bagli deride mast hiicre degranulasyonuna
neden oldugu disiintilmektedir (Papadopoulou, Kalogeromitros, Staurianeas,
Tiblalexi and Theoharides 2005).

Idyopatik: Ozellikle kronik spontan iirtiker hastalarmin %80’inde etyoloji
bilinmemektedir. (Saini 2014)

Otoimmiinite: Histamin salgilatic1 otoantikorlarin saptanmasi ve bunlarin hastaligin
aktivitesi ile iliskisinin belirlenmesiyle son yillarda otoimmun {irtiker olusumu
tanimlanmistir (Grattan et al 2002). Grattan, Wallington, Warin and Kennedy (1986),
KSU’li hastalarm otolog serumlarinin intradermal enjeksiyonu ile deride papiil ve
eritemin olustugunu gostermislerdir. FceRI-a alt birimine ve/veya IgE molekiillerine
kars1 gelisen bu otoantikorlar, Hide ve ark. (1993) yaptig1 ¢alisma ile vurgulanmus,
daha sonra yapilan ¢alismalarla da desteklenmistir (Fiebiger et al 1995, Tong,
Balakrishnan, VVachon and Kinet 1997, Greaves 2003, Kaplan 2004).

PATOGENEZ

Urtikerin patogenezi giiniimiizde hala tam olarak anlasilamamstir. Urtikerde tutulan
baslica hiicre mast hiicresi ve bazofil, salinan baslica mediator ise histamindir (Braun
Falco, Plewig, Wolff and Burgdorf 2000). Kronik iirtiker patogenezinde rol alan
diger inflamatuar hiicreler ise CD4+ agirlikli T lenfositler, nétrofiller, monositler ve

eozinofillerdir. (Grattan 2004b, Atwa, Emara, Youssef and Bayoumy 2014).

Temel olarak firtiker ve\veya anjioddem patogenezi; IgE-bagimli, kompleman aracili
veya otoimmiin olan immunolojik durumlar, direkt mast hiicre degraniilasyonu veya
arasidonik asit metabolizmasini etkileyen nonimmiinolojik mekanizmalar ve

idiopatik durumlar seklinde siniflandirilmaktadir.

Urtiker plaklar;, basta histamin olmak {izere bircok mediatore bagh gelisen,

Lewis’in ii¢lii cevabi olarak bilinen vazodilatasyon (eritem), damar permeabilite
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artist (6dem) ve akson refleksi sonucu eritemin geniglemesi ile ortaya ¢ikmaktadir

(Mathelier-Fusade, Vermeulon, Leynodier 2001, Grattan, Sabroe and Greaves 2002).

HiSTOPATOLOJI:

Urtikerli olgularm biyopsisinde yiizeyel dermisde &dem ve lenfositik infiltrat
gozlenir. Anjioddemde 6dem ve infiltrasyon derin dermis ve subkutan dokudadir.
Her iki tabloda da venler dilatedir. Dermal infiltratta lenfositlerin yanisira eozinofil
ve polimorf niikleer 16kosit de goriilebilir. Infiltrat B-lenfositlerini ve natural killer
hiicrelerini  igermez. Kronik firtikerde vaskiiler endotelyumda E-sellektin
saptanmigtir. Direkt immiinflorasan incelemede immiinglobulin ve komplemana

rastlanmamustir (Soter and Kaplan 2003).

TANI

Urtiker tipik klinik 6zellikleri ile tanis1 ¢ok rahat konulan bir hastalik olmakla
birlikte; uzun siirmesi, semptom ve ataklarin beklenmeyen zamanlarda ortaya
cikmasi nedeniyle hem hasta hem de hekim icin sikint1 veren bir tablodur. Urtiker ve
anjioddemli her hastada kapsamli bir anamnez ve sistemik muayene gereklidir
(Onder ve Taskapan 2008). Ayrintili anamnez; hastalik siiresi, atak siklig1, bireysel
lezyonlarin stiresi, fiziksel iirtiker nedenleri, anjioddem varhidi, keyifsizlik, bas
agrisi, abdominal agri, artralji, wheezing veya senkop gibi sistemik semptomlarin
eslik edip etmedigi, tetikleyici faktorler (ilag alimi, yiyecekler, gecirilmis akut
enfeksiyon, stres ve bocek sokmasi vb.), allerji ve atopi, 6zgegmis ve soygeemis,
otoimmiin hastalik, daha onceki tedaviler, bilinen yan etkiler ve hastaligin hayat
kalitesine etkileri gibi degerlendirmeleri kapsamalidir. Tek basina ayrmtili bir
anamnezin etyolojiyi saptama olasilif1 %72-86'dir (Kozel et al 2002). Anamnezin

yaninda hastalara verilen sorgulama anketi, hastalarin etyolojik faktorler acisindan
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sorgulanmasini saglayan ve evinde uygulatilan, zaman kazandirici, ekonomik ve
hastanin tani siirecine katilimini saglayan bir aractir. Sorgulama anketi iginde
hastaligin sebepleri, tetikleyici faktorler ve hastanin tibbi ge¢misine dair sorular yer
almaktadir. Bu konuda uyarlanmis ¢esitli anketler kullanilabilir. Akut {irtikerin tani
ve etyolojisi ayrintili anamnezle c¢ogu kez belirlenir ancak belirlenemedigi
durumlarda labaratuvar tetkikine gereksinim duyulur(Tablo-2). Fiziksel iirtikerlerde
ise anamnezle saptanan fiziksel faktore yoOnelik provakasyon testleri tanida

Onemlidir.

TABLO-2 Kronik iirtikerde gerekli incelemeler

Tiim hastalarda Secilmis hastalarda

* Ayrmtili * Iniiklenebilir iirtiker i¢in provokasyon testleri
anamnez ve fizik ~ * Tam kan sayimm
muayene * Eritrosit sedimantasyon hizi

* Tam idrar tahlili

* Biyokimyasal testler

* 25(0OH) vitamin D

* Tiroid fonksiyon testleri, anti-TPO, anti-TG

* ANA

* Diskida parazit ve parazit yumurtasi aranmast

* Hepatit B ve C virus ylizey antijenleri ve antikorlari
* HP i¢in gastroskopi

* Prick test, Spesifik IgE i¢in radioallergosorbent test
(RAST)

* Kompleman sistem analizi (C2,C3,C4,CH50) ve
krioproteinler

* Serum C1 esteraz inhibitér (C1 INH) diizeyi

* Plazma ve eritrosit protoporfirinler

*OSDT

* Bazofil histamin salinim testi

* "Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay" (ELISA) ve
Western blot testi

* Deri biyopsisi

* Dis, kulak burun bogaz, jinekoloji ve psikiatri
konsultasyonu
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Otolog serum deri testi:

OSDT KSU'de fonksiyonel otoantikorlarin tespiti igin in vivo test olarak
kullanilmaktadir. OSDT yapilamadan once klasik birinci kusak antihistaminiklerin
en az 3 giin, uzun etkili antihistaminiklerin, trisiklik antidepresanlarin ve fenotiyazin
tirevlerinin ise en az 7 giin once kesilmis olmasi gereklidir. Uzun siiredir sistemik
kortikosteroid ya da immiinosiipressif ajan kullanmakta olan hastalarda da yalanci

negatiflik olasilig1 vardir (http://www.turkdermatoloji.org Erigim tarihi: 28 Nisan).

OSDT'nin sensivite ve spesifitesi yaklasik %80'dir. OSDT aktif KSU'li hastalarin %
50-60’1nda pozitif saptanmis, KSU disinda kronik hastaligi olan hastalarda ya da
saglikli vakalarda nadiren pozitif bulunmustur (Sabroe et al 2002). Coklu ilag
allerjisi  sendromunda ve ¢oklu steroid olmayan antiinflamatuvar ilag
duyarliliklarinda test siklikla pozitif sonug¢ vermektedir (Sabroe and Greaves 2006).
Otolog serum yerine plazma kullanilmasinin intradermal deri testi cevabinda daha

yiiksek olarak pozitif sonuglandigi bildirilmistir (Kozel et al 2002).

AYIRICI TANI

Urtiker papiilleri normalde 24 saati asmaz, eger 24-48 saatten uzun siiriiyor, agr1 ve
hassasiyet on planda ise gec¢ basing lrtikeri veya iirtiker disit bir hastalik olan
iirtikeryal vaskiilit olabilir. Urtikeryal vaskiilitte lezyonlar iyilesirken rezidiiel
pigmentasyon birakir ve lezyonlara purpurik dokiintiiler eslik eder. Ayrica lirtikeryal
vaskiilite karin agrisi, eklem agris1 gibi sisitemik semptomlar ile hematiiri, proteiniiri
ve kompleman diisiikliigli gibi sistemik bulgular eslik edebilir. Kesin tanisi
histopatolojik olarak konulmakla birlikte, siipheli durumlarda deri biyopsisi
gerekebilir. Urtiker papiiliiniin lokalizasyonu, sayisi, sekli degiskendir ve siklikla
tirtikerin ayirici tanisinda yardimer olmaz. Ancak kolinerjik ve akuajenik iirtikerin
tipik kiiclik, monomorfik, kisa Omiirlii iirtiker papiilleri bunun disinda tutulabilir.
Urtikersiz anjioddemin goriildiigii, herediter ve edinsel anjioddem de ayirici taniya

girer. Diislik C4 diizeyleri herediter ve edinsel anjioddem i¢in nonspesifik bir tarama
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testidir. Siipheli durumlarda C1 INH diizeyini veya fonksiyonun gdsteren testlere
basvurulur. Urtiker ayirici tamsinda diisiiniilecek diger hastaliklar; ilaca veya viral
enfeksiyonlara bagli makiilopapiiler dokiintiiler, polimorf 151k erupsiyonu, biilloz
pemfigoidin frtiker benzeri lezyonlari, eritema multiforme, eritema annulare
santrifujum, granuloma annulere, tinea corporis, sweet sendromu, Duhring'in
tirtikeryal papulleri, otoinflamatuvar sendromlar ve bdcek 1sirmalaridir (Grattan et al

2002, Onder ve Taskapan 2008).

Otoinflamatuvar sendromlar kronik ve onemli tablolar olup ¢ok nadir goriilmesine
ragmen bazen irtiker zannedilip kolayca atlanabilmektedir. Bu acidan asagidaki
bulgularin varhiginda (Tablo-3) hasta mutlaka otoinflamatuvar sendromlar agisindan
degerlendirilmelidir( Erdem T 2014).

TABLO-3: Otoinflamatuar sendromlarin tanisinda ipuglari

-Urtikeryal veya makiilopapiiler dokiintii (dokiintiiler 24 saatten
uzun)

-Kagint1 belirgin degil

-Hastalar genellikle 20 yasindan kiiciik

-Ates, eklem agris1 gibi sistemik semptomlar

-Histopatolojide nétrofiller hakim

-Amiloid birikimine egilimli

URTIKER SiDDETiINiN DEGERLENDIRILMESI

Kronik {irtikerde hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla giiniimiizde
iirtiker aktivite skorlama (UAS?7) sisteminin kullanilmasi 6nerilmektedir (Karadag et
al 2011). UAS7 rutinde pek kullanilmayip, hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi
takibi amaciyla daha ¢ok bilimsel ¢alismalarda kullanilan bir ydntemdir. UAS7 temel

olarak iirtikerin temel semptomlari olan iirtikeryal kabariklik ve pruritusu esas alip, 7
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giin boyunca Odlcililen skorun ortalamasi alinarak (0-6) arasi bir deger olarak

hesaplanir (Tablo-4) (Zuberbier et al 2014).

TABLO-4 UAS7

Skor Kabarikik Pruritus

0 Yok Yok

1 Hafif (<20 / 24 saat) Hafif (var ama sikinti
yaratmiyor

2 Orta (20-50 / 24 saat) Orta (sikint1 yaratiyor ama
giinliik aktivite ve uykuyu
etkilemiyor)

3 Agrir (>50 /24 saat) Agir (glinliik aktiviteleri ve
uykuyu bolecek kadar
siddetli)

TEDAVI:

Hastaligin tedavisinde ii¢ temel hedef vardir; hastaliga neden olan ya da tetikleyen
faktorlerden kaginilmasi, patogenezde rol alan mast hiicrelerinden mediator
saliniminin  6nlenlenmesi ve bu mediyatorlerin hedef dokudaki reseptorlerinin
inhibisyonudur. Hastanin bir dermatoallerji polikliniginde takip ve tedavi edilmesi,
hastaligin kontrolii acisindan daha faydali olacaktir. Genel O6nlemler de hastaligin

tedavisinde olduk¢a 6nemli yer tutmaktadir (Tablo-5) ( Erdem 2014).

16



TABLO-5 Urtiker tedavisinde genel 6nlemler

Hasta egitimi ve iyi bir diyalog

Stres ve fiziksel egzersizden kaginma

Sicak ortamlardan ka¢inma

Yeterli uyku

Asirt yorgunluktan kaginma

Dar ve siki giysiler giymeme

Alkol, ACE inhibitorleri, ve aspirin diger NSAI ilaglardan kaginma

PROGNOZ

Akut iirtiker ¢ogunlukla kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak anjio6demin eslik
ettigi, anaflaksiye kadar gidebilen agir olgular yasami tehdit eder. Kronik iirtikerde
ise etyolojik ajanin ¢ogu kez saptanamamasi, hastaligin kontroliinii ve tedavisini
zorlagtirmaktadir. Buna baghi hastalik uzun bir seyir gostermektedir. KSU'in
literatiirde belirtilen ortalama siiresi 2-5 yildir. Hastalarin %30-%50’sinde 1 yil
icinde spontan remisyon olugmakta %20’sinde ise hastalik 5 yildan daha uzun
stirmektedir. Kronik iirtiker hastanin yagsam kalitesini 6nemli derecede bozabilen bir
hastalik olup, koroner kalp hastaliklar1 ile yasam kalitesini ayn1 oranda etkiledigi
belirtilmektedir (Viswanathan et 2012). KSU'in hastalarin yasam kalitelerine etkisi
dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) doldurularak hesaplanabilir (Oztiirkcan,
Tirel Ermertcan, Eser ve Sahin 2006).
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NOTROFIL LENFOSIT ORANI

Son yillarda nétrofil-lenfosit orant (NLO) sistemik inflamatuar durumun bir belirteci
olarak kullanilmistir. Periferik kanda NLO, inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres
arasindaki iliski hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kullanilmaktadir. NLO,
nétrofillerin total sayisinin lenfositlere boliinmesiyle elde edilen bir orandir. Birgok
calismada beyaz kiire sayis1 ve tiplerinin kardiyovaskiiler sonuglar1 tahmin etmede
onemli birer enflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmistir(Gurm HS et.al 2003, Horne
BD etal 2005). ilk caligmalar, beyaz kiire sayismin akut miyokart enfarktiislii
hastalarda erken donem mortalitesinin 6nemli bir habercisi  oldugunu
gostermistir(Furman M1 et al 1996). ST yiikselmeli miyokart enfarktiislii hastalarda
notrofil seviyelerindeki artisin, kisa donem prognozu ve enfarktiis genisligi ile iligkili
oldugu; nétrofillerin akut miyokart hasari sonucu gelisen enflamatuvar yanita aracilik
ettikleri bildirilmistir (Kirtane AJ et al 2004). Akut koroner sendrom esnasinda goriilen
goreceli lenfopeninin ise stres ile iligkili kortizol salinimina bagli oldugu ve miyokart
enfarktiisii gecgiren hastalarda erken belirteclerden biri oldugu daha onceki
calismalarda gosterilmistir (Thomson SP et al 1995). Giliniimiizde NLO orani, hem
akut enflamasyonu yansitan notrofil yiliksekligi, hem de fizyolojik stresi yansitan
lenfosit diisiikliigliniin olumsuz etkilerini bir arada gosteren bir parametre olarak
kabul edilmektedir (Gibson PH et al 2010). Dermatolojik hastaliklar agisindan NLO
caligmasinin, psoriazisli hasta gruplar iizerinde yapilmis oldugu goriilmektedir. Sen
BB ve ark.(2014) yaptiklar1 ¢alismada psoriasisli hastalarda NLO oranini kontrol
grubna gore yiiksek saptamistir.
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MATERYAL VE METOT

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
polikliniginde dosya kayitlar1 tutulan ve diizenli aylik takipleri bulunan 18-73 yas
arasi, 300 kronik trtiker hastasindan, ¢alisma kriterlerine uyan toplam 100 hasta

calismaya alindu.

Tiim hastalar, iirtikere neden olabilecek siipheli gida, ilag, enfeksiyon ve enfestasyon
(ates, bogaz agrisi, geniz akintisi, Oksiiriik, balgam, karin agrisi, ishal, diskida parazit
Oykiisii, dis agris1 ve dis ¢iirtigli, idrar yaparken yanma, sik idrar ¢ikma, vajinal koti
kokulu, peynirimsi akint1 ) inhalan ajanlara ve kontakt allerjenlere maruziyet, bocek
sokmasi, tetikleyici fiziksel ajanlar, psikolojik stres, SLE ve diger kollojen doku
hastaliklari, sistemik vaskiilitler, otoimmiin hastaliklar, hipertiroidi ve hipoparatiroidi
I6semi, lenfoma gibi hematolojik ve i¢ organ maligniteleri, inflamatuar deri
hastaliklar agisindan detayli olarak sorgulandi. Anamnezde hastalik siiresi, atak
sikligi, bireysel lezyonlarin siiresi, anjioddem varligi, lezyonlara bas agrisi,
abdominal agri, artralji, wheezing veya senkop gibi sistemik semptomlarin eslik edip
etmedigi, allerji ve atopi kisisel ve aile Oykiisii, daha dnceki tedaviler, bilinen yan
etkiler de sorgulandi. UAS7 hesaplandi. Hastalarin sistemik ve dermatolojik

muayeneleri yapildi.

Tiim hastalarin klinigimize ilk kayit sirasinda istenilen hemogram, glikoz, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitleri iceren biyokimya
analizleri, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri
(Serbest T4, TSH) incelendi. Tiim bu klinik ve labaratuvar degerlendirmeleri sonucu
urtiker tetikleyicisi olabilecek herhangi bir bulgusu olmayan hastalar ¢alismaya

alindi.

Kontrol grubuna daha once hic {irtiker atagi gecirmemis, herhangi sistemik bir
hastali1 olmayan ve herhangi bir ilag kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak tiim KSU

hasta grubu ile homojen, 50 saglikli birey alindi.
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Diglama kriterleri; daha once de bahsedilen, iirtikeri tetikleyebilecek herhangi
siipheli gida, ilag, solunum yolu, idrar yolu, gastrointstinal, deri vb. enfeksiyonu
tarifleyenler, inhalan kontakt allerjenlere maruz kalanlar, anksiyete, kollajen doku
hastalig1, sistemik vaskiilit, otoimmiin hastaliklar, hipertiroidi ve hipoparatiroidi,
malignite, hipertansiyon, diabetus mellitus, kardiyovaskiiler, hepatik, renal hastalik
ve inflamatuar deri hastalig1 gibi sistemik ve deri hastaliklar1 olanlar, 6 haftadan kisa

stireli tirtikeri, bagka nedenle sistemik ilag kullananlar ve gebeler diglandi.

Hasta ve kontrol gruplarinin hemogram degerlerinden RDW, PDW, MPV, NLO
(Notrofil degerinin lenfosit degerine bolinmesiyle elde edilen oran) ve CRP degeri
kayit edildi. Hasta grubunun UAS?7 skorlar1 hesaplandi ve NLO ile iliskisi aragtirildi.

Tiim istatistikler SPSS programinin 15 stirtimii kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Caligmaya alinan 100 hastanin 70’1 (%70) kadin, 30’u (%30) erkekti. Yaslar1 18-73
arasinda olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 37,0+13,1 idi. Hastalik siiresi 1-
300 ay arasinda degismekle birlikte, ortalamasi ve standart sapmasi 24,1+43,4 idi.
Kontrol grubu olarak alinan 50 olgunun 29’i (%58) kadin, 21’1 (%42) erkekti. Yas
aralig1 20-77 olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi1 38,8+12,1 idi (Sekil-1, Sekil-
2).

SEKIL-1 Hasta grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

M erkek M kadin

80

70

60

50

40,1

30 -

20 -+

Mean N
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SEKIL-2 Kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilim

45

M erkek M kadin

40

41,3

35 -

30 -

25 -

10 ~

Mean

Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi agisindan karsilagtirildi. Ancak

anlamli fark saptanmadi(Tablo-6).

Tablo- 6 Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet acisindan karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Yas(Ort+£S.s) 37,04+13,08 38,80+12,13 0,428
Cinsiyet-Kadin(%) | 70 % 58 % 0,149

Hasta ve kontrol grubu NLO orani agisindan Karsilastirildiginda; hasta grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir

(p:0.006)(Sekil 3).
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Sekil- 3 Hasta ve kontrol grubunun NLO oram a¢isindan karsilastirilmasi
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Hasta grubunda NLO oranmin anjioddem varligi agisindan karsilastirmasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)(Sekil 4).
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Sekil-4 Hasta grubunda NLO oranimin Anjioédem durumuna gore

karsilastirilmasi
ANJYODEM DURUMUNA GORE NLO ORAN DAGILIMI  ANJYODEM VAR
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Hasta grubunda NLO orani ile Urtiker aktivite skoru(UAS7) Kkarsilastirildi.
Calismamizda NLO ile UAS7 arasinda anlamli bir iliski saptanamamstir (P=0,552;
p>0,05).

Hasta grubunda NLO orani ile ailede allerjik hastalik oykiisii varligi ve yoklugu
karsilastirildi. Calismamizda hasta grubunda aile dykiisii olan ve olmayanlarin NLO

arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,572; p>0,05).
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Hasta ve kontrol grubunun diger hemogram parametreleri ve CRP agisindan
karsilastirilmast sonucu RDW, PDW, MPV ve CRP ‘de iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamhi fark saptanmustir. Diger parametrelerin gruplara gore aralarinda

anlaml bir fark yoktur(Sekil 5).

Sekil-5 Hasta ve kontrol grubunun hemogram parametreleri acisindan

karsilastirilmasi

Mann-Whitney Test

Hanks
Sum of

arup ] Maan Rank Ranks
ROW kontral =] fa.a¥ 28463 80

denamea aq 82,64 8181,50

Tatal 148
PO kaptral 50 49,37 246850

denamea ag 87,94 8706,50

Tatal 148
PLR kontral &0 68,64 343200

deneme ag a2 774300

Total 148
MHR kontral & 46,10 230,60

danama a3 44,40 ABBE ED

Tatal L]
EQZFER  kontrol =] a4,02 4201,00

danama a9 70,44 G874,00

Tatal 148
P kantral 50 103,13 5166,50

denames aa 60,78 601850

Tatal 1449
PCT kontral &0 775 3837,50

deneme ag EERDN 723750

Tatal 148
CRP kontral a 16,88 136,00

danama 100 67,61 761,00

Tatal 108

Tast Statistics”
ROW PO LR MHR ECZPER WP PCT CRF

Mann-Whitnay U 1718600 f j193,500 W§2167,000 188,600 | 2024,000 §1068,600 § 2287500 99,000
Wilcoxon W 2083 600 M 46,500 W3432,000 | 36GAE500 | Ga74,000 §E018,600 § 7237600 136,000
z -3,042 6,164 -1,278 =144 -1,814 -6,667 =773 -3632
Asymp. S0, (2-tallad) ooz aoa 201 8BS ara ,000 438 aoa

a, Grouping Yarlabla: grup

UAS 3 ve alt1 ile 3 distii olmak tizere iki gruba ayrilarak hasta grubunda NLO, RDW,
PDW, PLR, MHR, EOZ. PER, MPV, PCT, CRP agisindan Karsilastirildiginda sadece
CRP parametresinde iki grup arasinda fark vardir ve 3 istii skora sahip grupta CRP
diizeyi daha yiiksektir(p:0,036) (Sekil 6). Diger parametrelerin gruplara gore
aralarinda anlamli bir fark yoktur(p>0,05) .
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Sekil-6 Hasta grubunda UAS’na gore hemogram parametreleri ve CRP

acisindan karsilastirma

Mann-Whitney Test

Ranks
Sum of

uasGrup N Mean Rank Ranks
RODW Jve alh 20 43,93 878,50

Justu a4 3512 1896,50

Total 74
PDW Jve alh 20 39,85 747,00

3ustu 54 36,63 1978,00

Total 74
FLR Jvealh 20 3810 762,00

Justu 54 37,28 2013,00

Total 74
MHR Jvealh 20 31,08 621,50

Justu 43 3243 139450

Taotal 63
EQZFPER  3we alh 20 33,25 665,00

Justu 54 39,07 2110,00

Total 74
MPY Jvealh 20 39,00 780,00

Justu 54 36,94 1995,00

Total 74
PCT Jvealh 20 36,80 736,00

3ustu 54 3776 2039,00

Total 74
CRP Jvealh 21 29,52 620,00

Justu 54 41,30 2230,00

Total 75
MEULYM  3ve alti 20 3913 782,50

Justu 54 36,80 1992 50

Total 74

Test Statistics™
RDW PDW PLR MHR EOZPER WPV PCT CRP MEULYM

Mann-Whitney U 411,500 493,000 528,000 | 411,500 | 455000 510,000 | 526,000f | 389,000 507,500
Wilcoxon W 1896,500 | 1978000 [ 2013,000 621,500 665,000 | 1995000 736,000 G20,000 §1892500
z -1,565 -573 - 146 -,351 -1,035 -,365 191 -2101 -,396
Asymp. Sig. (2-tailed) 118 567 884 726 301 715 848 036 692

a. Grouping Variahle: uasGrup
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TARTISMA VE SONUC

KSU olgularinin yaklasik %80’inde etyoloji bilinmemekle birlikte, bu grubun
yaklasik 9%40-50’sinde otoimmiin mekanizmanin rol oynadigi diistiniilmektedir.
(Saini 2014, Zuberbier et al 2014, Greaves 2014). Otoimmiinite ilk olarak Grattan ve
ark. (1986) tarafindan yapilan ¢aligmada tanimlanmis, daha sonra bu konuda yapilan
diger ¢alismalarla da bu tanim desteklenmistir (Kaplan 2004, Hide et al 1993,
Fiebiger et al 1995, Tong et al 1997, Greaves 2003). KSU’de tespit edilen ve
histamin salgilatan otoantikorlar cogu FceRI-a karsi olmakla birlikte, FceRI-a ve IgE
molekiillerine karsi gelisirler (Hide et al 1993, Grattan et al 2002, Grattan 2004,
Grattan and Humphreys 2007).

Kasperska ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada KSU hastalarinda
inflamasyonun etkisini destekler sekilde IL-6 ve CRP yiiksek saptanmistir.
Dolagimda IL-6 reseptori(IL-6 R) artarak daha fazla IL-6/IL-6 R kompleksi
olugmasina bu da degisik tiirde hiicrelerin uyarilmasina sebep olarak proinflamatuar
mediatdrlerin artmis salinimma yol agar(Jones 2001, Gray 2008). KSU hastalarinda
IL-6 R ile IL-6 konsantrasyonlarindaki artig sinyal iletim kapasitesinde artiga sebep
olarak inflamatuar yanit ve hastalik aktivitesinde artisa neden olur. KSU hastalarinda
sadece IL-6 R ve IL-6 seviyelerinde degil ayn1 zamanda IL-6 sinyal iletiminde
negatif regiilator olan sgp130 da anlamli derecede artis gosterir(Rose 2006). Sgp 130
IL-6/IL-6 R kompleksinin membrandaki gp130 yapisina baglanmasini inhibe eder.
Sgp 130 ve IL-6 R ‘lerinin dolasimdaki konsantrasyonlar1 arasinda korrelasyon
gbzlenmis olup bu da bu iki tip reseptdriin KSU hastalarinda ayn1 mekanizmayla
diizenlendigini desteklemektedir. Ilave olarak KSU hastalarinda sgp 130, IL-6 ve
CRP konsantrasyonlar1 arasinda anlamli korrelasyon oldugu gosterilmistir. Bu da
KSU ‘de inflamasyonun énemli rol aldiginin gdstergesi olarak bildirilmistir(Wolf

2014).

KSU'de hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla giiniimiizde UAS7

sistemi kullanilmaktadir (Zuberbier et al 2009) Bununla birlikte hastaligin siddeti,
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anjioddemin eslik etmesi ve KSU'in hastanin yasam kalitesini ne kadar etkiledigini

gosteren DYKI gibi 6lceklerle de belitlenebilir (Oztiirkcan ve ark. 2006).

Notrofil/lenfosit orani(NLO) sistemik inflamatuar durumun bir belirteci olarak son
yillarda ¢esitli hastaliklarda  arastirilmistir.  inflamasyonun  aterosklerozun
patogenezinde onemli rol almasi nedeniyle 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda
NLO ile ilgili ¢ok sayida calisma yapilmistir. NLO tam kan sayimindan elde edilen
kolay ve ucuz bir inflamatuvar belirte¢ olup ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda risk
siniflamasinda  kullanilabilmektedir. NLO stabil koroner arter hastaliklarinda
sonlanimin(Q.M. Shao ve ark, 2014), akut koroner sendrom hastalarinda ise kisa ve
uzun donem mortalitenin bagimsiz bir 6ngoreni olarak bildirilmistir(P.H. Gibson ve
ark, 2010). NLO seviyeleri S. Chatterjee ve ark. yaptigi calismada(2011) perkutan
koroner girisim esnasindaki ventrikiiler aritmi riskinde artis ile iligkili bulunmustur.
Yakin zamanda yapilan ¢akismada ise Kim S.C. ve ark.(2016) yiiksek NLO’nin
perkiitan koroner invaziv girisim sonrasi kardiyak 6liimiin prediktorii oldugunu tespit
etmistir. Diger bir ¢calismada ileri kalp yetersizligi hastalarinda artmis NLO seviyeleri
yiiksek mortalite ile iliskili saptanmistir (S. Uthamalingam ve ark 2011). Atriyal
fibrilasyon(AF) hastalarinda yakin zamanda yapilan bir metaanalizde(Qingmiao ve
ark 2015) yiiksek NLO orani cerrahi sonrast AF rekiirrensinin kuvvetli bir
ongordiriiciisii olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda bazal NLO ‘nin AF gelisme riski
ile iliskisi saptanmistir. ilave olarak non-valvuler AF hastalarinda yiiksek NLO
artmis tromboembolik inme ile baglantili bulunmustur(G. Ertas, 2013). Bununla
birlikte bazi ¢alismalarda NLO’nun non valvuler AF ‘de bagimsiz bir éngordiiriicti

olmadig1 saptanmistir(B.Gungor ve ark, 2014).

NLO’nin  ¢esitli  kanser tiirlerinde prognozu o©ngérme giicii yapilan bir
metanalizde(BHAT ve ark. 2013) ¢alisilmis ve 60 ¢alisma ve yaklasik 37000 hastalik
bu degelendirmede NLO’nin yiiksek olmasi artmis tiimdr evresi, nodal evre,
metastatik lezyon sayist gibi daha ileri ve agresif hastalikla iligkili bulunmustur.
Uriner sistem kanseri olan hastalarda yapilan ¢alismalari iceren metaanalizde yiiksek
NLO koétii prognoz ile iligkili saptanmistir(Marchioni ve ark., 2016). Nakamura ve
ark.(2016) tarafindan yapilan yeni bir calismada terminal evre kanser hastalarinda

NLO ile mortaliteye kadar gecen siire arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.
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Sekeryapar ve ark.’nin (2016) yaptig1 calismada NLO kuru goz hastaligi olanlarda

kontrol grubuna gore anlaml1 derecede yiiksek saptamistir.

NLO  psodoeksfoliasyon  sendromunda  kontrol grubuna gore  yiiksek
saptanmistir(Kurtul, 2016). SLE hastalarinda yiiksek NLO’nin SLE hastalik aktivite
indeksi ile anlamli iliskisi bulunmustur. Bu hastalarda NLO hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi icin basit ve pratik bir yontemdir(Wu y. ve ark. 2016). Hendch
Scohlein Purpurasi hastalarinda NLO’nin gastrointestinal kanamalar1 6ngdrmede

kullanilabilir oldugu saptanmistir(Park ve ark. 2016).

Lattanzi ve ark.(2016) yaptig1 calismada yiiksek noétrofil, diisiik lenfosit ve yiiksek
NLO oranlarinin akut intraserebral kanamada 3 aylik prognozun kotii oldugunun

gostergesi olarak saptamistir.

Josse ve ark. (2016) kolorektal cerrahi dncesi NLO>2.3 olmasinin postoperatif major

cerrahi komplikasyon i¢in risk faktorii oldugunu bulmustur.

Dermatoloji alaninda NLO ile ilgili yapilmis fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
alanda yapilan calismalarin ¢ogu psoriazis ile ilgilidir. Psoriaziste yapilan ilk
calismada hastalarda NLO ve hs-CRP anlamli derecede daha yiiksek bulunmus.
Ayn1 zamanda PASI skoru arttikga hs-CRP ve NLO’da artmakta oldugu tespit
edilmistir(Sen B.B. ve ark.,2014). Ataseven ve ark.(2014) tarafindan ayn1 yil yapilan
calismada NLO, psoriazisli hasta grubunda diger ¢alismaya benzer sekilde yiiksek
bulunmus ama PASI skoru ile NLO arasinda iliski bulunamamistir. Kim DS. ve
ark.(2016) yaptiklar1 calismada psoriatik artrit hastalarinda NLO’nin hem hasta
hemde kontrol grubuna gore yliksek bulmustur. Yine ayni ¢alismada PLO ve NLO
PASI skoru ile anlamli iligskide bulunmustur. Diger bir ¢alismada dar bant fototerapi
alan psoriazisli hastalarda NLO anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ancak
fototerapi Oncesi ve sonrast NLO arasinda anlamli fark bulunamamistir(Erek Toprak
ve ark. 2016). Behget hastaliginda NLO ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski
arastirilmis ve CRP ile NLO Behget hastalarinda anlaml yiiksek bulunmustur. ilave
olarak aktive Behget hastalarinda inaktif hastalara goére NLO yine yiiksek
bulunmustur(Rifaioglu ve ark., 2014). Alan A. ve ark.(2015) Behget sendromunda
NLO ve PLO kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Seckin ve
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ark.(2016) aftoz stomatit hastalarinda kolsisin tedavisi oncesi ve sonrast NLO ‘ni

karsilastirmis ve tedaviyle NLO da anlamli derecede diisiis saptamiglardir.

Bizim c¢alismamizda kronik irtikerli hastalarda NLO ve diger hemogram
parametreleri hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmis ve hasta grubunda UAS7 ile
iliskisi aragtirilmistir. Daha 6nce bu konuda ¢aligma bulunmamakta olup ¢alismamiz
literatirde ilk oOzelligi tasimaktadir. Zemininde kronik inflamasyon ve immun
mekanizmalarin yer aldigi kronik iirtiker hastalarinda yaptigimiz bu c¢aligmada
inflamasyonla daha Once yapilan ¢aligmalarda iligkili bulunan NLO’nin arasindaki
olasi iliskiyi aragtirmay1 amacladik. Bu yonde yaptigimiz istatistiki analizde NLO m1
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik. Bunun
ardindan hastalik siddeti ile NLO aras1 iliski olup olmadigini inceledik ancak UAS7
ile NLO arasinda anlamli istatistiksel ilgi tespit edemedik. Anjioddem varligia ve
hastalik siddetine gore yaptigimiz karsilstirmada ise yine fark saptanamadi. Hasta ve
kontrol grubunun diger hemogram parametreleri ve CRP acisindan karsilastirilmasi
sonucu RDW, PDW, MPV ve CRP ‘de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmistir. Bu sonucumuzla uyumlu olarak Chandrashekar ve ark. (2014)
tarafindan yapilan calismada kronik tirtiker hastalarinda yapilan ¢alismada da PDW
ve MPV hasta grubunda anlaml: derecede yiiksek saptanmisti. Yine ayni yil yapilan
diger bir ¢calismada ise MPV ve PDW hasta ve kontrol grubu arasinda anlamhi farkl
saptanmamig ancak CRP hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
saptanmigtir(Kasperska-Zajac ve ark., 2014). RDW ile kronik iirtikerde yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak RDW ile psoriazisli hastalarda yapilan bir
calismada RDW diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptanmistir(Kim DS. ve ark, 2015). Pitriazis Rozea bulunan hastalarda
yapilan bir ¢aligmada ise RDW hasta grubunda kontrol grubuna gdre anlaml
derecede diisiik bulunmustur( Pancar ve ark., 2016). UAS7 skorunun 3 iizeri oldugu
yani inflamasyon ve immun mekanizmalarin daha etkin oldugu hasta grubu ile 3 alt1
oldugu grup karsilastirilmis ve CRP disinda hemogram parametrelerinde fark

bulunamamastir.

Sonug olarak; kronik irtiker klinik progresyonu gosterebilecek kolay ulasilabilir,

ucuz bir biyomarker ihtiyact bulunmaktadir. inflamatuvar hastaliklarda arttig:
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gosterilen ve prognostik dneme sahip olduguna dair yayinlar bulunan NLO ile kronik
trtiker arasindaki iligkiyi c¢alismamizda gostermeyi amagladik. Kronik {irtiker
hastalarinda anlamli NLO yiiksekligi saptadik. Ayrica RDW, PDW, MPV ve CRP
kronik iirtiker hastalarinda anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu parametrelerle
yapilacak daha biiyiik bir ¢alisma ile belkide tan1 ve smiflamada kullanilabilecek
yeni bir skorlama olusturulabilir. Ancak UAS7 ile NLO arasinda anlamli istatistiksel
ilgi tespit edemedik. Bu da bize hastalik siddeti bakimindan yarar saglayamadigini
gostermektedir. Fakat CRP ile UAS7 arasinda iliski saptamamiz neticesinde bu agii
da bu sekilde kapatabilme olanagi bulunabilir. Bu yonii ile kullanilabilecek kolay
uygulanabilen ve ulagilabilen bir parametre olarak NLO’ ya calismamizda dikkat

cekmek istiyoruz.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Urttiker, eritemli, kasmtili, degisik biiyiikliiklerde papiil ve
plaklarla karakterize, gegici kutanoz vaskiiler bir reaksiyondur. Calismamizda kronik
urtiker ile NLO arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmigstir. Ayrica NLO ‘nin

hastalik siddeti ile iliskisi UAS7 {izerinden incelenmistir.

MATERYAL VE METOT: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran KSU hastalarindan; anamnez,
sorgulama anketi, konsultasyonlar ve kan tetkikleri sonucu etyolojik bir ajan tespit
edilemeyen 100 hasta c¢alismaya alindi. Kontrol grubuna hi¢ dirtiker atagi
gecirmemis, sistemik bir hastalig1 olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan, yas ve
cinsiyet olarak KSU grubu ile homojen, 50 saglikli birey alindi. Hasta ve kontrol
grubunda hemogram ve CRP degerleri kayit edildi. Hasta grubunun UAS?7 skorlari

hesaplandi. Tiim istatistikler SPSS programinin 15 siiriimii kullanilarak yapildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu NLO acisindan karsilastirilmis olup NLO
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Hasta grubunda NLO ile Urtiker aktivite skoru(UAS7) karsilastirilmis
ve anlamli bir iligki saptanamamistir. Hasta ve kontrol grubunun diger hemogram
parametreleri ve CRP acisindan karsilastirilmas: sonucu RDW, PDW, MPV ve CRP
hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmistir. UAS7 3 ve alt1 ile 3 iistii
olmak tizere iki gruba ayrilarak hasta grubunda NLO dahil hemogram parametreleri
ve CRP agisindan karsilastirildiginda sadece CRP parametresinde iki grup arasinda

fark saptanmis olup 3 iistii skora sahip grupta CRP diizeyi daha yiiksek bulunmustur.

SONUC: Bu calismada kronik iirtikerli hastalarda NLO ve diger hemogram
parametreleri hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmis ve hasta grubunda UAS?7 ile
iligki aragtirilmistir. Daha 6nce bu konuda calisma bulunmamakta olup ¢alismamiz
literatiirde ilk Ozelligi tasimaktadir. Calismamizin neticesinde kronik iirtiker
hastalarinda anlamli NLO yiiksekligi saptadik. Gelecekte yapilacak calismalarda
NLO diizeyindeki degisiklik ile tedaviye yanit arasindaki iliski arastirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Urtiker, nétrofil lenfosit orami, hemogram parametreleri,

urtiker aktivite skoru.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Urticaria is a temporary vascular reaction that is characterized
with erythematous , pruritic papules and plaques of various sizes. The aim of present
study was to investigate the relationship between chronic urticaria and NLO. Also
relationship between NLO and disease severity of urticaria were analyzed using
UAS7.

MATERIAL AND METHOD: One hundred patients who admitted to Sakarya
University Education and Research Hospital Dermatology Clinic and can not be
identified any etiologic agent with history, questioning survey, consultations and the
results of blood tests were enrolled in this study. Fifty healthy subjects enrolled in
control group who never had history of urticaria, no systemic disease, use of any
drug and homogeneous with CSU group for gender and age. Levels of complete
blood count and CRP values in the patient and the control group were recorded.
UAS7 scores were calculated for patient group. All statistics were performed using
SPSS version 15.

RESULTS: Patients and control group have been compared in terms of NLO and
patients were found statistically significantly higher than control groups. In patient
group, Urticaria activity score(UAS7) compared with NLO and a significant
relationship has not been established. Patients and control group were compared in
terms of other hematological parameters and CRP resulting that RDW, PDW, MPV
and CRP were found significantly higher in patient group. UAS7 was divided into
two group by >3 and <3 than compared in terms of the hematological parameters
including NLO and CRP, only the difference identified in the CRP and in >3 group

CRP levels were found higher.

CONCLUSIONS: In the present study NLO and other hematological parameters
were compared in patients who has chronic urticaria with control group and
relationship researched with UAS7 in patient group. There has not been any study in
this topic in our knowledge and our study is the first in the literature. In our study we
found NLO significiantly higher in chronic urticaria patients. In the future studies
relationship between changes in the level of NLO and treatment response can be

researched.
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