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GIRIS VE AMAC

Urtiker, iist ve orta dermisi tutan degisik biiyiikliiklerde eritemli, 6demli, kasintili
papiil ve plaklardan olusan kutane vaskiiler bir reaksiyondur. Bu vaskiiler reaksiyon
derin dermisi, subkutan dokulari veya mukozalar1 da tutarsa anjioddem adini alir.
Urtikeryal lezyonlar aniden ortaya ¢ikar ve 24 saatten kisa siirede iz birakmadan
kaybolur. Urtiker ve anjioddem, ¢ocuklarda ve eriskinlerde oldukga sik gériilen bir

hastaliktir.

Urtiker klinik olarak akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Lezyonlar alti haftadan
veya daha uzun siire devam ediyorsa bu duruma kronik irtiker denir. Kronik
tirtikerin kronik spontan iirtiker (KSU) ve indiiklenebilir iirtiker olmak iizere iki alt
tipi vardir. Indiiklenebilir iirtikerlerden herhangi biri kronik spontan iirtikere eslik

edebilecegi gibi tek basina veya birkag tanesi bir arada ayni hastada olabilir.

Urtiker etiyolojisinde ilaglar, enfeksiyonlar, inhalanlar, gida ve gida katk1 maddeleri,
bocek sokmalari, dahili hastaliklar ve maligniteler gibi bir ¢ok faktér su¢lanmustir.
Akut trtikerli olgularda siklikla etiyolojik bir neden saptanabilirken, kronik tirtikerli

hastalarin yaklagik %80’inde herhangi bir tetikleyici neden bulunamamistir.

KSU etiyolojisi ve patogenezi hakkinda pek ¢ok calisma yapilmis olmakla birlikte,
kesin olarak ispatlanmis bir neden ve mekanizma halen bilinmemektedir. Bu nedenle

KSU etiyolojisi ve patogenezine yonelik arastirmalar &nemini korumaktadir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda KSU'li hastalarin %45'inde yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerinin o subunitine (FceRI-a) ve/veya IgE'ye karsi fonksiyonel histamin
salgilatic1 antikorlarin oldugu konusunda giiclii bulgular vardir. Gliniimiizde basit ve
ucuz bir in vivo yontem olan otolog serum deri testi (OSDT) ile fonksiyonel
otoantikorlarin varligi indirekt olarak gosterebilmektedir. In vitro tanida ise bazofil

ve dermal mast hiicrelerinden histamin saliniminin Olgiilmesi yer almaktadir.



Giiniintimiizde ¢ok sayida veri D vitamininin bagisiklik sistemini etkiledigini ve
diistik dozlarinin otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugunu gdstermektedir. Ayrica
calismalar, KSU'li hastalarda antitroglobiilin (Anti-Tg) ve anti tiroperoksidaz (Anti
TPO) gibi tiroid otoantikorlar1 ile antiniikleer antikor (ANA) gibi bazi otoimmiin
belirteglerin de yiiksek oranda pozitifligini gostermis ve bu otoimmiin belirtegleri
pozitif olan hastalarda, hastaligin tedaviye daha direncgli oldugu, siddetli ve daha
uzun seyrettigi saptanmistir. Bir diger belirte¢ bazopeni olup, KSU hastalarda daha
stk bulunmus ve hastalik siddeti ile pozitif korele oldugu saptanmustir. Biz de bu
bilgileri referans alarak klinigimize basvuran 60 KSU hastasim degerlendirdik.
Hastalarin tiimiine OSDT uygulayip, OSDT pozitif ve negatif grup ile 32 saglikli
birey arasinda 25(OH) vitamin D, ANA, anti-TPO, anti-TG ve bazofil sayilarini
karsilastirdik.



GENEL BILGILER

TANIM

Urtiker, eritemli, kasintili, yiizeyel dermisi tutan, degisik biiyiikliiklerde papiil ve
plaklarla Kkarakterize, gegici kutane 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 strerse akut trtiker, alt1 hafta ve daha uzun siirerse kronik irtiker olarak
tanimlanir (Soter 1991).

TARIHCE

Urtiker ilk defa 18. yiizyilda isimlendirilmistir. Urtiker kelimesi latince Urtica
Dioica'dan (1sirgan otu) gelmektedir (Grattan and Black 2012). 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
(Iscimen, Goksiigiir 2002). Hippocrates, Pliny ve Celsus, sik goriilen hastaliklar
icinde tirtikerden bahsetmiglerdir (Champion 1988).



EPIDEMIiYOLOJIi

Urtiker ¢ok yaygmn bir hastalik olup, tahmini prevelans1 %0,5-5 arasindadir
(Viswanathan, Biagtan and Mathur 2012). Dermatolojik hastalarin %1-3’{inii
olusturmaktadir. Genel popiilasyonun yaklasik %20-25'i yasamlar: siliresince en az
bir kez trtiker 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 irtiker kronik
tirtikerden 2 kat fazla goriilmektedir (Arican ve Kutluk 2005). Kronik iirtikerin tim
hayat boyunca goriilme prevalanst %1-3 arasindadir (Zuberbier et al 2012, Zazzali,
Broder, Chang, Chiue and Hogan 2012, Rorie and Poole 2014). Kronik firtiker
kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha sik goriilmektedir. Akut iirtiker genellikle
cocuk ve geng erigkinlerde, kronik iirtiker ise daha ¢ok orta yaslh kadinlarda goriiliir.
Basing firtikeri erkeklerde daha sik goriiliirken, dermografizm ve soguk iirtikeri ise
kadimlarda daha siktir (Greaves 2000b, Toubi et al 2004, Onder ve Taskapan 2008,
Vonakis and Saini 2008, Barlan ve Baris 2012). Olgularin %40'inda tek basina
trtiker, %10’unda tek basina anjioddem, %50'sinde ise iirtiker ve anjioddem bir
arada goriilmektedir. (Schafer and Ring 1993, Henderson, Fleischer, and Feldman
2000, Nettis, Pannofino, Aprile, Ferrannini and Tursi 2003).

SINIFLAMA

Bugiine kadar iirtikerin etyoloji, slire ve patogeneze gore ¢ok degisik siniflamalar
yapilmistir ancak giinlimiizde en ¢ok kabul edileni klinik siiflama olup, Tablo 2’de

gosterilmistir (Zuberbier et al 2014).



TABLO-2 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 trtiker™***
-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: Alt1 haftadan daha kisa siire iginde ortaya ¢ikan, 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 iirtiker, basing trtikeri, 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 bagl ortaya ¢ikan, tek basina ya da anjioddemin eslik ettigi
spontan lrtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir. Erigkinlerde ortalama hastalik siiresi
2-5 yil arasinda degismektedir. Hastalarin %30-%50’sinde 1 yil i¢inde spontan
remisyon olusmakta %20’sinde ise, hastalik 5 yildan daha uzun siirmektedir (Saini
2014). Kronik iirtiker daha ¢ok eriskinlerde ortaya ¢ikar. Bunun yaninda ¢ocuklarin
%0,1-3’iinde kronik iirtiker 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 bir fiziksel iirtiker; egzersiz
ve 1s1 degisiklikleri ile ortaya ¢ikan kolinerjik tirtiker; su ile ortaya ¢ikan akuajenik
tirtiker; ve kontakt lirtiker indiiklenenbilir drtiker tipleridir (Maurer et al 2013).
Basing tirtikeri disinda gelisen diger fiziksel {irtiker tiplerinde, uyaridan sonra
dakikalar i¢inde kasint1 ve iirtiker papiillerinin gelisimi ve uyarict stimulusun
uzaklagmasindan sonra en gec¢ iki saat i¢inde kaybolmasi karakteristiktir.
Indiiklenebilir iirtiker tanisinin provakatif testlerle dogrulanmasi1 énemlidir (Greaves
2000a). Indiiklenebilir iirtiker toplumun %2-5’inde, tiim kronik iirtiker hastalarinin
ise %35’inde gortilmektedir (Dibbern and Dreskin 2004). En sik geng eriskinlerde
goriiliir (Dice 2004).

Anjioddem dermografizm disinda tiim indiiklenebilir tirtikerlerle birlikte goriilebilir.
Ayni zamanda indiiklenebilir trtikerin ¢esitli formlar1 birliktelik gosterebilir. IgE
bir¢ok indiiklenebilir iirtiker patogenezinde rol oynamaktadir. Bu hastalarda fiziksel
uyaranin mast hiicresine bagli spesifik IgE antikorlar1 ile reaksiyona giren bir

neoantijeni uyardigi 6ne siiriilmiistiir (Grattan and Black 2012)

a-Fiziksel Urtiker

I. Semptomatik Dermografizm: Kelime olarak deri iizerine yazma anlamina
gelmektedir. Sert bir obje ile gizilen deride lineer irtiker papiillerinin gelismesi
seklinde goriliir. Bu iirtiker papiilleri hizlica olusup siklikla 1 saat iginde

kaybolurlar. Kaginti ile birlikte oldugunda semptomatik dermografizm denir. En sik



goriilen fiziksel drtiker tipi olup, genel popiilasyonda goriilme sikligi %5
oranindadir. Kronik tirtikerin %22 oraninda nedeni olabilmektedir (Soter and Kaplan
2003). Genellikle aksamlari ndbetler halinde ortaya cikar. Mukoza tutulumu
olusmaz. Hastalik ortalama 5-7 yil kadar siirer (Grattan and Black 2012).

ii. Sogukla indiiklenen iirtiker: Urtikeryal lezyonlar sogukla temas sonrasinda
ortaya ¢ikar. Primer, sekonder, refleks soguk firtikeri ve ailesel olarak goriilebilir.
Primer tipi solunum yolu enfeksiyonlarini, eklem bacakli 1sirmalarini ve son
zamanlarda da Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunu takiben
olusabilir. Sekonder tipi daha nadir olup, krioglobiilinemi, kriofibrinojenemi gibi
serum anormalliklerine bagli ortaya ¢ikar. Raynould fenomeni ve purpura eslik
edebilir. Soguk {rtikerli hastalarda Hepatit B, C, gibi viral enfeksiyonlar,
lenfoproliferatif hastaliklar ve enfeksiy6z mononiikleoz ekarte edilmelidir (Soter and
Kaplan 2003, Grattan and Black 2012). Refleks soguk iirtikerinde viicudun genel
sogumasi dokiintiileri tetikleyebilir. Baz1 soguk iirtikerleri otozomal dominant gegisli
herediter 6zellik gosterebilir. Ataklar soguk yiyecek ya da sivilart aldiktan sonra, buz
ile temastan sonra ya da 1s1 degisikliklerinden sonra dakikalar icerisinde olusur.
Uyaranin siddetine ve temas eden bolgenin biiyiikliigline gore lezyonlar lokalize
olabilir veya lezyonlara bas agrisi, karin agrisi, nefes darligi, hipotansiyon ve senkop
gibi sistemik semptomlar eslik edebilir, anjioddem tablosu gelisebilir. Soguk
urtikerde elektron mikroskobu ile lokalize trombositlerin toplanmasi gdsterilmistir.
PAF ve faktér IV'i igeren trombosit mediatorlerinin saliiminin irtikere katkisi
olabilir (Kaplan 1997). Soguk iirtikerinin tanisinda bir torba i¢inde buz kalibinin 5
dakika deriye temasi sonrasi, Urtikeryal lezyonlarin gosterilmesi yeterlidir. Refleks
soguk tirtikerinde ve herediter soguk {irtikerinde buz testi negatif olabilir. Ortalama

hastalik stiresi 6-9 yil kadardir (Grattan and Black 2012).

iii. Basing iirtikeri: Karakteristik olarak basing iirtiker papiilleri, derinin basinca
maruz kaldigr yerlerde, basingtan 30 dakika-12 saatlik (ortalama 3-8 saat)
gecikmeden sonra olusmakta ve 24 saatten uzun siire (ortalama 48 saat) devam
etmektedir (Grattan and Black 2012). Yasam kalitesini en fazla bozan {irtiker 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 iclerinde, uzun siiren egzersiz sonucu
ayak tabanlarinda, cinsel iliski sonrasi genital bolgede olusur (Soter and Kaplan
2003). Ortalama siiresi 6-9 yil arasinda degismektedir (Grattan and Black 2012).

iv. Solar iirtiker: Giines ya da yapay 1s18a maruz kaldiktan dakikalar sonra kasinti,
eritem, 6dem, bronkospazm, senkop ve anjioddem olusumu gozlenebilmektedir. SLE
ve eritropoetik porfiria iliskili 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 151ga maruz kalinmasindan
sonra kanda histamin, cozinofil ve nétrofil 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 baslayip, 1 saate kadar siirebilir (Black and
Champion 1998). Sicak su, 1s1 veya giines 15181 dokiintiilerin nedeni olabilir. Bag
agrisi, karin agrisi, bulanti gibi sistemik semptomlar eslik edebilir (Onder ve

Tagkapan 2008).

vi. Vibrasyonla indiiklenen anjiooédem: Edinsel ve herediter formu olan vibratuar
anjioddem oldukga nadir bir hastaliktir (Mathelier-Fusade et al 2001). Kosma, masaj,
motosiklete binme, ¢ekic 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 alti sisliklerle de seyredebilir. Edinsel formlar daha hafif
seyreder, dermografizm ve gecikmis basin lrtikeri eslik edebilir. Ailesel formu
otozomal dominant gecislidir ve yogun titresimli uyarilar yaygin eritem ve bas

agrisina neden olabilir (Grattan and Black 2012).

b- Kolinerjik iirtiker

Tiim irtiker hastalarinin %35°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 drtikeri tetikleyebilir. Karakteristik
lezyonlar 2-3 mm ¢apli etrafinda genis eritem alani bulunan kasintili monomorfik
kiiglik papiillerdir. En sik viicut iist yarisinda olmakla birlikte, kol ve bacaklarda ya
da jeneralize olabilir. Baz1 hastalarda bas agrisi, karin agris1, hirilti, halsizlik gibi
sistemik semptomlar goriilebilmektedir (Black and Champion 1998). Hastaligin
patogenezi hala acik degildir. Ter bezlerinin sempatik innervasyonun hastaligi
baslattigi  diisiiniilmektedir. Kolinerjik {irtikerli hastalarin kaninda histamin
seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Hastalik yillarca siirebilir (Grattan and
Black 2012).

c-Akuajenik iirtiker

Derinin herhangi bir 1sidaki su ile temasi sonucu kasint1 olusabilir veya daha nadiren
trtiker 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 urtiker

Cesitli maddelerin direkt deriye temas1 ile frtiker olusabilir. IgE bagimli
immiinolojik veya nonimmiinolojik mekanizma ile olusabilmektedir. IgE bagiml
oldugunda erupsiyon dakikalar iginde goriilebilir ve sistemik belirtilerle birlikte
olabilir. IgE aracilikli olanlar genelde allerjik rinit, atopik egzema veya astimi olan
atopik biinyeli ¢ocuklarda besinlerle (fistik ile dudaklarda), hayvanlarla (kdpegin
yaladig1 yerlerde) veya lateks ile (eldiven giyildiginde ellerde) temas sonucu
gortilebilir. 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 cok sayida faktor rol oynamakla birlikte, akut iirtiker ataklarindan,
cocuklarda o6zellikle gidalar, erigskinlerde ise ilaglar sorumludur. Kronik iirtikerde ise

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

Urtikerde etiyolojik faktorler; ilaglar, besinler, infeksiyonlar, parazitler, asilar, bocek
isirmalari, kan triinleri, 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, siirtinme gibi baz1 fiziksel

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

Mlaclar: ilaclara bagl 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 i¢inde kullanilmaya baglanmis olma ihtimali daha yiiksektir. Penisilin
reaksiyonlart ila¢ alimindan iki hafta sonra olusabildigi gibi ilag kesildikten sonrada

ortaya ¢ikabilir (Beltrani 1996, Black and Champion 1998).

Suclanan ilaglar; Aspirin ve diger NSAI ilaglar, penisilin, sefalosporin, siilfonamid,
izoniyazid, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, barbituratlar, kontrast
maddeler, opiat analjezikler, kodein vb. ilaglardir. ilaglar daha ¢ok akut iirtikere
neden olmakla birlikte, kronik iirtikerin uzamasma da neden olabilirler (Onder ve
Taskapan 2008). Ilaclara bagl kronik iirtiker gelisme oran1 %4,4 olup bu grup i¢inde
en sik sorumlu olarak aspirin, NSAI ilaglar, analjezikler ve kodein gelmektedir.
Analjezikler kronik iirtikerin dogrudan sebebi olmasa da %7-50'sinde alevlendirici
rol oynar. Anaflaktik 6liimlerin ¢ogu antibiyotik anaflaksisi nedeniyledir. Aspirin ve
diger NSAI ilaglarin mekanizmalart ¢ok net degildir. Fakat arasidonik asit
metabolizmasinda siklooksijenaz inhibisyonu sonucu, artan l6kotrienlere bagli mast
hiicre degraniilasyonu ve damarlara direkt etki ile iirtikere neden oldugu
diistinilmektedir (Grattan 2003). ACE inhibisyonu yapan ilaglarla tedavi goren
hastalarin %0,1-0,5’inde anjio6dem goriilebilmektedir. Nadiren yan etki olarak
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tirtikere neden olurlar. ACE inhbitorii ile indiiklenen anjioddem ve iirtikerin endojen
kininaz inhibisyonu ile bradikinin birikimine oldugu disiiniilmektedir (Ducroix et al
2004). Tedavinin baslangicindan aylar sonra dahi olabilir (Grattan et al 2002).
Morfin, kodein gibi opiatlar; tiopental, D-tubakiirarin ve siiksinilkolin gibi bazi
anestezik maddeler, radyokontrast maddeler direkt mast hiicrelerinden histamin
salinimi ile (psodoallerjenik mekanizma) iirtikere neden olmaktadirlar (Odom et al

2000, Onder ve Taskapan 2008).

Gidalar: Gidalar genellikle psddoallerjenik mekanizma ile iirtiker olugturmaktadir.
Gidalara bagl trtiker ¢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 bagli tirtiker sorumlu besinin alinimini

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

En sik suglanan gida maddeleri; siit ve siit {irlinleri, 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 firtiker sebebi olabilir (Biilbiil
Baskan 2012).

Urtikerin dogrudan dogruya besin maddelerine degil, i¢erdikleri koruyucu maddeler
ve renklendirici boyalara bagli olarak da gelisebilecegi unutulmamalidi. Katki
maddeleri ise dogal veya sentetik olabilir. Dogal katki maddelerinden en ¢ok
kullanilanlar, mayalar, salisilatlar, sitrik asit, yumurta ve balik albiiminidir. Sentetik
katki maddeleri olarak baslica tatrazin, diger azo boyalari, benzoat, hidroksibenzoat
ve siilfitlerdir (Odom et al 2000, Is¢cimen 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)
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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 varlig1 gosterilmistir (Burova et
al 1998). Candida infeksiyonu ¢ok nadiren de olsa irtiker nedeni olarak
tanimlanmistir. Intestinal parazitler nadiren {irtikere 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 sokmalar:: Bocek sokmalarina bagli lokal reaksiyonlarin yani sira bazi
olgularda yaygin iirtiker, anaflaksi veya serum hastaligi gelisebilmektedir (Onder ve

Tagkapan 2008).

Sistemik hastaliklar: Dahili hastaliklara baglh iirtiker gelisme orant %1.6'dir.de7
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 iirtiker 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).
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Psikolojik faktorler: Tek basina iirtiker nedeni olabildikleri gibi, diger nedenlere
bagh fiirtikeri siddetlendirebilirler (Onder ve Taskapan 2008). Kronik iirtikerli
hastalarda kortikotropin salici hormonun (CRH), CRH-R1 reseptorlerinde up-
regulasyon oldugu, bunun da CRH’a bagli deride mast hiicre degranulasyonuna
neden oldugu distiniilmektedir (Papadopoulou, Kalogeromitros, Staurianeas,
Tiblalexi and Theoharides 2005).

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

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 tirtiker patogenezinde rol alan
diger inflamatuar hiicreler ise CD4+ agirlikli T lenfositler, monositler,

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 (Soter 1991).

Urtiker plaklar;, basta histamin olmak {izere bircok mediatore bagh gelisen,
Lewis’in t¢lii cevabi olarak bilinen vazodilatasyon (eritem), damar permeabilite
artist (6dem) ve akson refleksi sonucu eritemin genislemesi ile ortaya ¢ikmaktadir

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

Urtiker Patogenezinde Rol Alan Hiicreler ve Mediatérleri

Mast hiicreleri: Mast hiicresi tirtikerin primer effektor hiicresidir. Cesitli dokularda

dagilmis olmalarina ragmen &zellikle deri, akciger ve sindirim sisteminde daha
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yogun olarak bulunurlar (Schwartz 1991). Kimaz-triptaz igeren ve sadece triptaz
iceren olmak iizere iki farkli mast hiicre tipi vardir. ilk tip deri ve intestinal
submukozada, ikinci tipi ise alveolar duvar ve burun mukozasinda belirgindir. Her
iki tip de yiiksek affiniteli IgE reseptorlerine (FceRI) sahiptirler. Derideki mast

hiicreleri kan damarlar1 ve deri eklerinin etrafinda bulunurlar (Church et al 2001).

Kronik ftirtikerde mast hiicre sayilart hakkinda bir goriis birligi yoktur. Mast hiicre
sayisinin  konvansiyonel boyalar ile bakildiginda artmis oldugu; triptaz ile

bakildiginda normal sayida oldugu gosterilmistir (Kilig, Giiler ve Tamay 2009).

Mast hiicreleri aktive olduklarinda ¢ok sayida mediator igeren sekretuar graniiller
salgilamaktadirlar (Tablo-1) (Charlesworth 1996, Onder ve Taskapan 2008, Grattan
and Black 2012).

TABLO-1 Mast hiicre mediatorleri

Onceden Uretilmis Mediatorler Yeniden Uretilen Mediatorler (Sekonder)
(Primer)

*Histamin *PGD2

*Notral proteazlar *Lokotrienler

-Triptaz -LTC4, D4, E4

-Kimaz -LTB4

-Karboksipeptidaz A

* Tnterlokinler (IL)-3, -4, -5, -6, -8, - *PAF (Platelet Aktive Edici faktor)
13

*Graniilosit Makrofaj Koloni uyarici *Trombaksan A2

Faktor (GM-CSF)

*Tumor Nekrozis Faktor- a (TNF-a)  *Adenozin

*Heparin *QOksijen metabolitleri

*Asit hidrolazlar *Bradikinin

*QOksidatif enzimler

Histamin: Mast hiicre ve bazofillerden salinan histamin, {irtiker patogenezinde rol
alan primer effektdr mediatordiir. Histamin etkilerini H1, H2 ve H3 ad1 verilen hiicre
spesifik reseptorler tizerinden gerceklestirir. Histamin, H1 reseptorii araciligi ile

vazodilatasyona, postkapiller veniillerin albiimin ve immiinglobiilinler dahil olmak
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tizere biiyiik plazma proteinlerine gecirgenliinin artmasina, eozinofil ve ndtrofil
kemotaksisine, prostasiklin (PGI2) ve hiicre igi siklik guanozin monofosfat (cGMP)
diizeyinin artmasina neden olur. (Swartz 1991, Garttan and Black 2012). H2 reseptor
araciligr ile eozinofil ve notrofil kemotaksisini inhibe eder, diizenleyici T
Lenfositlerini (Treg) uyarir, IgE aracili mast hiicre salinimini azaltir, hiicre igi Siklik
adenozin monofosfat (CAMP) diizeyinin artisina neden olur. H3 reseptorleri ise

santral ve periferik sinir sisteminde yer alirlar (Sabroe and Greaves 1997).

Histaminin intradermal (ID) enjeksiyonu eritemli, ddemli ve kasintili bir papiil
olusturmaktadir. Bu da f{irtikeryal deri lezyonlarinin karakteristik bir 6zelligidir.
Histamine bagli olusan kasintili eritemin yalnizca HI reseptorleri ile olustugu
diistiniilmektedir. H1 antihistaminiklerine olan klinik cevap ve histaminin gerek deri,
gerekse doku sivilarinda yiliksek konsantrasyonlarda saptaniyor olmasi, histaminin
tirtiker olusumunda rol oynayan en 6nemli preforme (6nceden hazirlanmis) mediator
oldugunu gosterir (Greaves 1995). Ancak antihistaminiklere her zaman iyi yanit
alimamamasi, patogenezde tek mediatoriin histamin olmadigini gostermektedir (Kaya
ve Akyol 1999, Onder and Taskapan 2008). Yeni sentez edilen I6kotrienler (LTC4,
D4, E4), PAF (trombosit aktifleyici faktor), prostoglandin D2 (PGD2) devam eden
inflamatuar olaylara yardim etmektedirler. Dermal mast hiicreleri, interlokin-4 ( IL-
4), IL-8 ve timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) gibi ¢ok farkli sitokinler
tiretebilmektedir. Ayrica IL-3, graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF)
gibi sitokinler, "regulated on activation normal T expressed and secreted"
(RANTES) ve makrofaj inflamatuar protein 1-alfa (MIP 1-o) gibi kemokinler yeni
tarif edilen maddelerdir (Greaves 2002).

Bazofiller: Bazofiller de mast hiicreleri gibi FceRI ve sekretuar graniiller igerir ve
uyarilinca histamin ve LTC4 salgilarlar. Mast hiicrelerinden farkli olarak PGD2 ve
proteaz salgilamazlar. Mast hiicreleri sadece 114 reseptorii igerir, buna karsin bircok
sitokin salgilarlar, bazofiller ise ¢ok sayida sitokin reseptorii tagimalarina ragmen

sadece L4 salgilarlar. Antijen uyarisindan sonra kanda histamin artig1 iki asamali

olmaktadir. Birinci artis ilk 1 saat igerisindedir ve mast hiicre degraniilasyonu ile

iliskilidir. Ikinci artis ise 11-12 saat sonra olup, bu gec reaksiyonda bazofillerin
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roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. Ge¢ faz reaksiyonlarinda, bazofiller dolasimdan
tirtiker lezyonlarina migrasyon yaparak bu lezyonlar1 artirmakta ve devamina neden

olmaktadir (Grattan et al 2002).

Kandaki eozinofil, notrofil ve lenfosit sayilari normaldir, ancak {irtikeryal
lezyonlardan alinan biyopsi Orneklerinde genellikle bu hiicrelerin = varlhigi
saptanmaktadir (Grattan and Black 2012).

Lenfositler: Son zamanlarda yapilan ¢alismalar tirtikerin patogenezinde, TO ve
yardimct T hiicrelerinin (Th1/Th2) rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (Ferrer et al
2002). Urtikeryal lezyonlardan alman biyopsi érneklerinde CD+ agirlikli T hiicreleri
ile 1L-4, IL-5, interferon-y (INF-y) ve TNF-o gibi ¢esitli mediyatorler lezyon
bolgelerinde gosterilmistir (Ying, Kikuchi and Meng 2002).

Th17 hiicrelerinden salinan IL17'nin bazi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
onemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle KSU'in Th17
hiicreleri ile iliskili olabilecegi yoniinde bulgular saptanmistir. IL-17A, IL-17F, IL-
21, 1L-22, IL-6 ve TNF-a sentezleyen Thl7 hiicreleri, Th hiicrelerinin bir alt
kiimesidir (Liang 2006, Bettelli, Oukka and Kuchroo 2007, Ouyang, Kolls and
Zheng 2008). Th17 hiicrelerinin farklilagsmasi IL-6, IL-1b ve TNF-a ile birlikte
doniistiiriicii bliytime faktorii-p (TGF-f) gibi medyatorler tarafindan baglatilir, IL-23
ile devam ettirilir. (Mangan et al 2006, Wilson et al 2007, Chen, Tato, Muul,
Laurence, O'Shea 2007). IL-17 ailesi IL-17A'dan IL17F'ye kadar olan alt1 alt grup
igerir. IL-17A ve IL-17F, IL-17R kompleksini eksprese ettirerek proinflamatuar
yanitt baglatir. IL-23 makrofaj ve dendritik hiicrelerden salinirak IL-17' nin
stimiilasyonunu saglar (Harrington et al 2005, Harrington, Mangan and Weaver
2006).

Atwa ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir calismada 75 KSU hastasinda TNF-a, IL-
1b, IL12p70, IL-6, IL-17 ve IL-23 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica IL-17, IL23 ve TNF-a diizeyleri OSDT pozitif olan

grupta, OSDT negatif olan gruba oranla daha yiiksek bulunmustur. ve bu
medyatorlerin yliksekligi ile hastalik siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
saptanmustir (Dos Santos et al 2008).
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Mast Hiicreleri ve Bazofillerin Aktivasyonu

Urtikerde en iyi bilinen mekanizma IgE aracili mast hiicre degraniilasyonudur. Mast
hiicreleri ve bazofillerin igerdigi yiiksek afiniteli IgE reseptorleri, la, 1B, 2y
zincirinden olusan bir transmembran polipeptit zinciridirler. IgE’nin Fab bolgesi
antijene, Fc bolgesi ise FceRI'nin a zincirine baglanir. Antijene spesifik IgE ile
FceRI'nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast hiicreleri ve bazofiller aktive
olmaktadirlar. Tip 1 hipersensivite reaksiyonu olarak adlandirilan bu durum daha ¢ok
akut {iirtiker vakalar1 i¢in gecerli bir mekanizmadir. Tip I reaksiyon gelisimi ii¢

basamakta olur (Is¢imen ve Goksiigiir 2002):

i. Membran aktivasyonu: Fab kismina antijen bagl IgE'nin, Fc kismi FceRI-a

subiinitine baglanir ve mast hiicre ve bazofil aktivasyonu gerceklesir.

ii. Postreseptor interselliiler olaylar: Membran aktivasyonu sonrasi, glikoliz ve

hiicre i¢i kalsiyum akis1 meydana gelir.

iii. Mediator salinnmi: Mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonu sonucu

mediatdrler salinir.
Patogenezde Diger Mekanizmalar

1-Arasidonik asit Metobolizmasi: Gida ve ila¢ psddoallerjenleri arasidonik asit
metabolizmas1 iizerinden 16kotrein sentezlenmesi ile irtikere neden olabilirler.
Bunun iirtikere nasil yol a¢tigi bilinmemektedir, bilinen o ki LTC4, D4, E4 kiiciik
kan damarlar iizerine dogrudan etkisiyle, ID enjeksiyonla iirtikeryal dokiintiilere
neden olmaktadir. Ozellikle aspirin vb. nonsteroid antiinflamuar (NSAI) ajanlarm bu
mekanizma ile irtikere neden oldugu bilinmektedir. Kronik iirtikerli hastalarda
aspirin intoleranst %20-%50 arasinda bildirilmistir. Aspirine intoleransi olan
hastalarda indometazine ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglara ve ayni

zamanda; gida katki maddesi olarak kullanilan azo boyalari, tatrazin, sorbik asit ve

benzoatlara kars1 da reaksiyon goriilebilmektedir. Klinik bulgular, intolere olan bu
ajanin alimindan 15 dakika ile 20 saat sonrasinda ortaya c¢ikabilmektedir (Nettis et al

2003,Grattan and Black 2012).
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2- Komplemanlarin rolii: Kaplan ve Chapter (2012) komplemanin patogenezdeki
roliinii ¢dziimleyebilmek igin bir dizi deney yapmuslar. ilk deneyde, KU hastalarmin
saf immunglobulinleri (otoantikorlari) ile saglikli bireyden alinan serumun her ikisini
birlikte bazofillere verdiklerinde, histamin salinimini  gdzlemlemisler. ikinci
deneyde, KU hastalarinin saf immiinglobulinleri ile C2-C5 eksik serumu bazofillere
verdiklerinde histamin yaniti elde edememisler. Hemen ardindan bu 6rnege C5
eklediklerinde histamin salinimi1 gézlenmis. Ugiincii deneyde ise KU hastalariin saf
immunglobulinleri, saglikli bireyden alinan serum ve anti C5 antikor eklendiginde
histamin saliimmin olmadigin1 goézlemisler. Bu ardisik deneyler kompleman
aktivasyonunun bazofil degraniilasyonunda 6nemli oldugunu destekler niteliktedir.
Kompleman aktivasyonu i¢in, iki immunglobulin G’nin fiziksel olarak yakin
konumlanmis iki FcERI reseptoriine baglanmasi gereklidir. Sonrasinda Cl1
aktivasyonu ile klasik kompleman yolag1 aktive olur ve aktive C5 olusur. Aslinda
C5’in patogenezdeki rolii, kronik irtikerin neden sadece deride semptom verdigini
anlayabilmemize yardimci olur. Bilindigi gibi mast hiicreleri ve bazofiller, viicudun
pek ¢ok bolgesinde yerlesir ve onemli islevleri bulunmaktadir. Kronik {irtikerli
hastalarda, brongial hiperraktivite saptanmistir. Buna karsin akciger bulgularinin
izlenmeyisi, akciger yerlesimli mast hiicrelerinin C5a reseptoriinden yoksun olmalari
ile agiklanabilir. Intestinal sistem yerlesimli mast hiicrelerinde de C5a reseptorleri

bulunmaz (Karakok Giingor, Akyol 2014).

Kompleman aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan C3a, C4a ve C5a gibi anaflatoksinler
dogrudan mast hiicre degraniilasyonuna neden olabilmektedirler. iglerinde en potenti

CSa’dir. Ayrica C5a, notrofiller, eozinofiller ve mononiikleer hiicreler i¢cin de

kemotaktiktir (Kaplan 1993, Mitchell and Kumar 2003).

Kompleman aktivasyonu Tip Il ve Tip III reaksiyonla olusabilir. Tip II reaksiyona
bagl irtiker ¢cok sik degildir. Transflizyon reaksiyonlarinda goriilen bazi iirtiker

olgular1 buna 6rnek olabilir. Tip III reaksiyon, immiin komplekslerle olusan asir1

duyarlilik reaksiyonudur. Organizma yabanci bir proteine maruz kaldiktan 7-10 giin
sonra, bu antijenik maddeye karsi antikorlar olusur. Sentezlenen bu antikorlar ile

antijenin reaksiyona girmesi, immiin kompekslerin (Ag-Ab) olusumasina yol
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acmaktadir. Bu komplekslerin komplemani aktive etmeleri; C3a, C5a etkisi ile mast
hiicresi ve bazofillerden mediator salinimina neden olmaktadir (Kiligturgay 2000).
Serum hastaligi, kollojenazlar, nekrozitan wvaskiilit ve viral hastaliklar, Tip III

reaksiyona Ornek olarak gdsterilebillir (Kaya ve Akyol 1999).

3-Otoimmiinitenin rolii: Histamin salgilatic1 otoantikorlarin saptanmasi ve bunlarin
hastaligin aktivitesi ile iligkisinin belirlenmesiyle son yillarda otoimmun {irtiker
olusumu tanimlanmistir (Grattan et al 2002). Grattan, Wallington, Warin and
Kennedy (1986), KSU’li hastalarin otolog serumlarmm ID 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 calisma ile
vurgulanmig, daha sonra yapilan ¢alismalarla da desteklenmistir (Fiebiger et al 1995,
Tong, Balakrishnan, VVachon and Kinet 1997, Greaves 2003, Kaplan 2004). Fiebiger
ve ark. (1998) KSU’li 281 hastanin %38’inde, pemfigus vulgarisli hastalarin
%39’unda, dermatomiyozitli hastalarin %36’sinda, SLE’lu hastalarin % 20’sinde,
biilloz pemfigoidli hastalarin ise %]13’tinde FceRI-a antikorlar1 tespit etmislerdir.
Ancak bu otoantikorlardan sadece KSU'li hastalarda olanlarmin bazofillerden
histamin salinimini indiikledikleri gériilmiistiir. Bu otoantikorlarin %45'i FceRI-a alt
birimine, %5-10'u ise IgE molekiillerine kars1 gelismekte olup, %901 1gG1 ve 1gG3
tipindedirler (Hide et al 1993, Grattan 2004a, Aydin ve Yiksel 2012). Ferrer,
Nakazawa ve Kaplan (1999) KSU'li hastalarin serumlarinda histamin salmiminin
indiiklenmesinin kompleman varligina dayandigini, IgG’nin aktive kompleman ile
FceRI-a alt birimine ¢apraz baglanmasinin, mast hiicrelerinden histamin salinimina

neden oldugunu gostermislerdir.

Otoimmiin  mekanizmanin KSU  vakalarinin ~ %40-50’sinde  rol  aldig1
distintilmektedir. (Smith, Kepley, Schwartz and Lee 1995). Otoantikor pozitif ve
negatif kronik tirtikerlerin klinik bulgulan birbirine benzemekle birlikte, otoimmiin
tirtikerli vakalarin semptom ve bulgular1 daha siddetli seyretmektedir. Her iki grupta
da yaklasik %40 oraninda anjioddem goriilmektedir (Sabroe and Seed et al 1999,
Boguniewicz 2008).
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Calismalarda tiroid otoantikorlarinin (6zellikle anti-TPO) ve anormal tiroid
fonksiyon testlerinin, artan insidansda histamin salgilatan otoantikoru bulunan
KSU’li hastalarda daha fazla bulundugu belirtilmektedir. (Greaves 1995, O’Donnell,
Swana, Black and Greaves 1995, Sabroe and Seed et al 1999). 1983°den bu yana
tiroid otoimmunitesi ve {rtiker birliktegini gosteren yayimlar bulunmaktadir. Leznoff
A, Josse, Denburge ve Dolovich (1983) kronik iirtiker ve/veya anjioddem ile tiroid

otoimmiinitesi arasindaki iliskiyi ilk kez ortaya koyan kisilerdir.

Leznoff ve Susman (1989) KSU’li 624 hastanin %14,4’de tiroid otoimmiinitesinin
varligini gostermistir. Tiroid otoimmiinitesinin organ spesifik otoimmiinitenin en sik
goriileni oldugu ve normal popiilasyonun %3-14 arasinda tiroid otoantikorlara sahip
oldugu belirtilmistir. Spencer et al 1998, Dreskin and Andrews 2005, Monge,
Demarco, Cebeci ve ark. 2006, Burman and Wartofsky 2007, Topal ve ark 2014).

Otoimmiin tiroid hastaligi, vitiligo, insulin bagimli diabetes mellitus, romatoid artrit,
pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklar, otoantikorlara sahip olan kronik {irtikerli
hastalarda, otoantikoru olmayanlara gére daha sik gézlemlenmistir (Sabroe and Seed
et al 1999).

ANA nonspesifik bir antikor olup yillardir 6zellikle romatolojik hastaliklar basta
olmak {izere, bircok otoimmiin hastalifin taramasinda kullanilmaktadir.
Calismalarda, ANA pozitifligi KSU hastalarinda yaklasik %16 civarinda tespit
edilmigtir (Viswanathan et al 2012). KSU etyopatogenezi ile iliskisi tam
aydinlatilamamis olsa da, g¢alismalar ANA pozitifliginin eslik ettigi olgularin
tedaviye daha direngli oldugunu gostermektedir (Magen, Waitman, Dickstein and

Davidovich, | 2015).

Son zamanlarda popiiler bir konu olan D vitamini eksikliginin KSU ve ozellikle de
otoimmiin mekanizma ile olusan drtiker ile baglantisinin oldugu {izerinde

durulmaktadir. D vitamini otoimmiiniteyi tetikleyen ya da artiran ¢evresel

faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (Arnson, Amitel and Shoenfeld 2007,
Agmon-Levin and Shoenfeld 2009). Yakin zamanl yapilan ¢alismalarda D vitamini
diizeyleri, KSU'li hastalarda kontrol grubuna gére, OSDT pozitif hastalarda ise
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OSDT negatif olan hastalara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (Thorp,
Goldner, Meza and Poole 2010, Rorie, Goldner, Lyden and Poole 2014, Granzka et
al 2014, Chandrashekar et al 2014, Boonpiyathad, Pradubpongsa and
Sangasapaviriya 2014, Abdel- Rehim, Sheha and Mohamed 2014). Ayrica D
vitamini destegi ile iyilesen kronik firtiker hastalari bildirilmistir (Goetz 2011,
Sindher, Jariwala, Gilbert and Rosenstreich 2012).

4-D Vitamininin rolii: D vitamini bilindigi lizere, kemik gelisimi i¢in gerekli
kalsiyum-fosfor metabolizmasinda rol alan lipofilik bir hormondur. Besinlerle
aliabildigi gibi deride giines 15181 yardimiyla endojen olarak da sentezlenir.
Besinlerle alinan, vitamin D2 viicutta sentezlenen ise vitamin D3 olarak bilinir. Her
iki kaynaktan gelen D vitamini karacigerde 25(OH)D3 ve 25(0OH)D,'ye doniisiir. Bu
iki form dolasimdaki major form olup D vitamini diizeylerinin Ol¢iilmesinde
kullanilir. Bobreklerde bulunan 1-a hidroksilaz enzimi araciligi ile 25(OH)D3 ve
25(0OH)D,, D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH),D3 ve 1,25(0OH),D,'ye doniisiir.
Aktif formlar biyolojik etkisini niikleer bir hormon reseptorii olan vitamin D
reseptorleri (VDR) araciligiyla gosterir. (Lips 2006, Hendy, Hruska, Mathew and
Goltzman 2006, Arnson et al 2007, Mora, Iwata, von Adrian 2008, Ersoy-Evans
2010).

Gelismis iilkelerde otoimmdiin hastaliklar, kanser ve kalp hastaliklarindan sonra 3.
sirada siklikta goriilmektedir (Harel and Shoenfeld 2006). Bu sikliga ragmen
otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Etyopatogenezde pek ¢ok ajan suclanmakta birlikte bu ajanlardan en yeni olan1 D
vitaminidir. Bir¢ok ¢alisma inflamatuar bagirsak hastaliklari, multiple skleroz, SLE,
tip 1 diabet mellitus, romatoid artrit, otoimmiin ensefalit, kollajen bagli artrit,
inflamatuar kemik hastaliklari, otoimmiin tiroidit gibi bazi otoimmiin bozukluklarin

insidans1 ve/veya siddetiyle D vitamini diizeyleri arasindaki iliskiyi rapor etmistir

(Kamen et al 2006, Cutolo, Otsa, Uprus, Paolino and Seriolo 2007, Ardeniz 2008,
Zipitis, Akobeng 2008, Smolders, Menheere, Kessels, Damoiseaux and Hupperts
2008, Correale, Ysrraelit and Gaitan 2009, Borkar, Verma and Bhalla 2010).
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Birgok arastirmaci, otoimmiinitede rol alan immiin hiicrelerin inhibisyonu yoluyla, D
vitamininin proinflamatuar siireci 6nledigini géstermistir. Son ¢alismalar Thl'e bagh
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde D vitamini kullaniminin faydali oldugunu, giiclii
bir sekilde desteklemektedir (Arnson et al 2007). Antijen sunan hiicrelerde (aktive
makrofajlar, dendritik hiicreler) ve aktive lenfositlerde VDR varligi ve 1 a-
hidroksilaz enziminin sentezi D vitamininin immiin modulasyonda rol oynadigini
diisiindiirmektedir (Van Etten and Mathieu 2005). Bu hiicrelerdeki 1-o hidroksilaz
enzimi renal hiicrelerin tersine parathormon ve 1,25(OH),D3; ve kan kalsiyumu
tarafindan degil, INF- y gibi immiin sinyallerle regiile edilir. D vitamini eksikligi ile
otoimmiin  hastaliklara olan  yatkinhigin  arasindaki  baglantinin VDR

polimorfizmlerine bagli oldugu diisiiniilmektedir (Rass, Pakazdi and Rakatos 2006).

Otoimmiinite, 6z-toleransin kaybi ile birlikte, 6z antijenlere karsi olusan sonradan
olusmus bagisiklik cevabidir. Bu immiin cevapta 6zellikle dendritik hiicreler (DH) ve
lenfositler rol almaktadir. Dogustan ve sonradan kazanilan bagisiklik arasinda koprii
olusturan DH, gii¢lii antijen sunan hiicrelerdir ve 6z toleransi korurlar. Eskiden
supresOr T hiicre olarak bilinen Treg hiicreler, oto-saldirinin baskilanmasindan ve 6z-
toleransin  korunmasindan sorumludur (Vila, Isaacs and Anderson 2009).
Uyartlmamig Th ve sitotoksik T hiicreler (Tc), mikro ¢evrenin etkisiyle Th1/Tcl
veya Th2/Tc2 tip hiicreye farklilagirlar. Th1/Tcl hiicreler, IFN-y, IL-2 ve TNF-a
sekrete eder. Thl hiicrelerce Oz-proteinlere yonelik immiin yanit, otoimmiin
hastaliklara ve doku reddine neden olmaktadir. Th2/Tc2 hiicreler ise, IL-4, IL-5 ve
IL-13 sekrete eder (Janeway, Travers, Walport and Shlomchick 2005). Th2 hiicre
gelisiminde en 6nemli rol oynayan sitokin IL-4, Thl hiicre farklilagsmasinda ise IL-
12°dir. Otoimmiin reaksiyonlarda rolii olan Th17 hiicrelerinin, Thl hiicrelerine gore

otoimmiin hastaliklar1 indiiklemede daha gii¢lii oldugu bilinmektedir (Langrish et al
2005).

1,25(0OH),D3, DH'in olgunlasma ve farklilagmasini inhibe eder, ve bu hiicrelerde
apopitozu indiikler. VDR yoksun farelerin, lenf bezlerinde, olgun DH sayisinda
artma belirlenmistir (Gauzzi et al 2005). 1,25(0OH),D3 antijen sunumu igin gerekli
yardimci uyar1 molekdillerinin (CD40, CD80 ve CD86) ve sinif II major doku
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uygunluk kompleksinin ekspresyonunu azaltir (Van Etten and Mathieu 2005). In
vitro olarak D vitamini ile temas ettirilen DH'lerin CD14 belirtecini korudugu, ancak
CD19, CD40, CD80, CD86 molekiillerini eksprese edemedigi gdsterilmistir. in vitro
caligmalarda 1,25(OH),Ds'lin monositlerin, DH'lere diferansiyasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. 1,25(0OH);D3, DH’nin salgiladigi I1L-12"yi inhibe eder. 1L-12 sitokini
bagisiklik sistemini Thl fenotipine kaydiran 6nemli bir sitokindir. IL-12 inhibisyonu
ile immiin cevap Th2 fenotipine kayar. 1,25(OH),D3 kemik iliginin olgunlagsmamis
monosit ve makrofajlarinda TNF-a sentezini artirirken; periferik kan mononiikleer

hiicrelerde TNF-a tiretimini azaltmaktadir (Van Etten 2005).

D vitamini monositlerin makrofajlara  farklilasmasini  ve  makrofajlarin
maturasyonunu stimiile eder. Ayrica makrofaj-spesifik yiizey antijen, lipozomol
enzim, asit fosfataz ve makrofajlarin antimikrobiyal fonksiyonlari i¢in gerekli olan
hidrojen peroksit tiretimini ve salinimini artirir (Helming et al 2005, Cannell et al
2006).

D vitamini, lenfositlerin Th1, Th17 ve Treg alt tipleri lizerinde belirgin etki gosterir.
Pasif CD4 T hiicreleri diislik konsantrasyonlarda VDR eksprese eder. Aktive olunca
bu salinim 5 katina ¢ikar. Insan periferik kan mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde Th1
hiicre proliferasyonunun ve Thl lenfositlerinden salinan IFN-y ve IL-2’nin,
1,25(0OH),D3 tarafindan inhibe edildigi ve D vitamin sinyalizasyon yoklugunda, Th1l
fenotipi yoniinde kayma oldugu gosterilmistir. IL-2 otokrin olarak T hiicre
proliferasyonunu stimule eder. INF-y, antijen sunumu ve T lenfosit uyarimi igin
gerekli bir sitokindir. In vitro 1,25(OH),D3; muamelesi sonrasi, yiiksek oranda IL-4,
IL-5, ve IL-10 sentezleyen Th2 fenotipinde T hiicre popiilasyonu gelisimi rapor
edilmistir (Cantorna, Zhu, Froicu and Wittke 2004, Van Etten and Mathieu 2005).

1,25(0H),D3 varliginda Th2/Tc2 hiicre paterninin Th1/Tcl hiicrelere baskin
gelmesinde, Th1/Tcl siipresyonu ile birlikte, D vitamininin, IL-4 {izerinden Th2/Tc2
farklilasmasi {izerindeki indiikleyici etkisi beraber rol oynamaktadir (Thien, Baier,
Pietschmann, Peterlik and Willheim 2005). 1,25(OH),D3 aracili IL-4 up-regiilasyonu
izerinden otoimmiinite gelisiminin siipresyonu invivo olarak da dogrulanmistir. 1L-
10, Thl lenfosit aktivasyonunu inhibe etmektedir. 1,25(0OH),Ds, periferik 6z-

toleransin korunmasi icin gerekli olan Treg olusumu ve fonksiyonunu artirarak da
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otoimmiin hastaliklar1 baskilar (Spach, Nashold, Dittel and Hayes 2006). Thl7
hiicreleri otoimmiin reaksiyonlarda IL-1 IL-6, ve TNF-a’ya ek olarak Thl hiicre
migrasyonunu stimiile eden kemokinleri indiikleyerek rol oynarlar. (Dardalhon,
Korn, Kuchroo and Anderson 2008, Bettelli, Korn, Oukka and Kuchroo 2009).
Donistiirticti bilyiime faktorii- (TGF-B) ve IL-6, ve IL-21 tarafindan Th17 hiicreleri
uyarilirlar. Uyarilmig Th17 hiicreleri IL-17, IL-21, IL-22 dretir ve IL-23 reseptorii
eksprese ederler. 1,25(0OH),D3, IL-6 ve IL-17 salimmim engelleyerek Thl7
fonksiyon ve farklilasmasini engellemis olur (Stockinger 2007). 1,25(0OH),Ds'iin B
hiicrelerinden otoantikor iiretim ve salmimini inhibe ettigi gOsterilmistir.
1,25(0OH),D3'lin immiin sistem tizerindeki etkisi sonucu Thl fenotipi baskilanmakta,
Th2 fenotipi ise giiclenerek Th1 aracili otoimmiin hastaliklar 6nlenmektedir (Hardin

2005, Gauzzi et al 2005, Adorini 2005).

Ozetle, ¢ok miktarda veri 1,25(0OH),Ds'iin bagisiklik sistemini etkiledigini ve diisiik
dozlarinin otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugunu gostermekle birlikte, otoimmiin
hastaliklar1 olan olgulardaki diisiik D vitamini diizeylerinin nedeni hala tam olarak
bilinmemektedir. Beslenme, ¢evresel etki, genetik D vitamini yapiminda azalma
veya yikiminda artmaya bagli olabilir. Elimizdeki bilgiler baglantinin gercek
oldugunu gosterse de, diisiik D vitamini seviyelerinin otoimmiin hastaliklarin bir
sonucu olmak yerine hastaligin nedeni oldugunu ispatlayacak daha fazla ¢alismaya

ithtiyag vardir.

HiSTOPATOLOJI:

Urtikerli olgularm biyopsisinde yiizeyel dermisde ddem ve lenfositik infiltrat
gozlenir. Anjioddemde 6dem ve infiltrasyon derin dermis ve subkutan dokudadir.
Her iki tabloda da venler dilatedir. Dermal infiltratta lenfositlerin yanisira az sayida

eozinofil ve polimorf niikleer 16kosit de goriilebilir. Infiltrat B-lenfositlerini ve
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natural killer hiicrelerini igermez. Kronik {irtikerde vaskiiler endotelyumda E-
sellektin saptanmigtir. Direkt immiinflorasan incelemede immiinglobulin ve

komplemana rastlanmamustir (Soter and Kaplan 2003, Grattan and Black 2012).

TANI

Urtiker tipik klinik &zellikleri ile tanis1 ¢ok rahat konulan bir hastalik olmakla
birlikte; uzun slirmesi, semptom ve ataklarin beklenmeyen zamanlarda ortaya
¢tkmasi nedeniyle hem hasta hem de hekim i¢in 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 siiresi, fiziksel trtiker nedenleri, anjioodem varligi, kutane lezyonlara
keyifsizlik, bas agrisi, abdominal agr1, 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, 6zgecmis 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 olasiligi %72-86'dir (Kozel et al 2002).
Ayrintili anamnezin 6nemi 220 prospektif bir calismada gosterilmis ve hastalara
ayrintili sorgulama anketi uygulanmistir. Labaratuvar testleri olarak sadece tam kan
saymmi1 ve eritrosit sedimentasyon hiz1 istenmis, ayrintili labaratuvar incelemesi ile

ayni Olciide taniya gotiirdiigli gosterilmistir (Kozel, Mekkes, Bossuyt and Bos 2000).

Anamnezin yaninda hastalara verilen sorgulama anketi, hastalarin etyolojik faktorler
acisindan sorgulanmasini saglayan ve evinde uygulatilan, zaman kazandirici,
ekonomik ve hastanin tani siirecine katilimini saglayan bir aractir. Sorgulama anketi
icinde hastalifin sebepleri, tetikleyici faktorler ve hastanin tibbi ge¢misine dair
sorular yer almaktadir. Bu konuda uyarlanmis ¢esitli anketler kullanilabilir. Kozel ve
ark. (2000) uyguladiklari anket Orneginin g¢evirisi Tablo-3'de sunulmustur. Akut

tirtikerin tan1 ve etyolojisi ayrintili anamnezle ¢ogu kez belirlenir ve genellikle ek
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labaratuvar tetkikine gereksinim duyulmaz. Fiziksel iirtikerlerde ise anamnezle
saptanan fiziksel faktore yonelik provakasyon testleri tanida énemlidir. Anjioddem
varliginda, ozellikle orofarenksi etkilediginde yutkunma ve solunum giigliigi ile
birlikte goriiliir. Kronik {irtikerde ayrintili anamnez ve anamnezde iliskili stipheli
durumlar i¢in ayrintili labaratuvar tetkiki gereklidir (Tablo-4) (Soter and kaplan
2003, Onder ve Taskapan 2008, Grattan and Black 2012).

TABLO-3 Kronik iirtikerde sorgulama anketi

1. Ne zamandan beri kizariklik ve/veya kabarikliklariniz var?

Liitfen tarih yaziniz..........ccoeeevevennnne

2. Kizariklik ataklarmiz ne kadar siklikla oluyor?

Devamli Giinlik  Haftallk  Aylik  Diger (belirtiniz).........

3. Herbir kizarikliginiz ne kadar siirede kayboluyor?

Kizarikligin etrafin1 kalemle ¢evirip kaybolma siiresini takip edebilirsiniz

4. 24 saatten uzun siiren kizariklik veya kabarikliklariniz oldu mu? Evet Hayr

5. Kizarikliklarinizin ortalama boyutu nedir?...........ccoevveeeeernenne.

6. Kizarikliklariniz nerede ¢ikiyor?

Tim viicut ~ Kol/bacak  Basing yerleri Diger..ccccovviiiiic

7. Kabarikliklariniz nerede ¢ikiyor?
Dudak  Gozkapagt  El/parmak  Ayak  Dil  Bogaz

8. Kizarikliklariniz kaybolurken mor, mavi, kahverengi veya kirmizi leke birakiyor mu? Evet Hayir
9.Kizariklik/kabarikliklarinizin oldugu yerler kasiniyor mu? Evet Hayir
10. Kagnt1 diginda bagka sikayetleriniz oluyor mu?  Evet Hayir

11. Kizariklik/kabariklik ataginiz sirasinda veya sonrasinda asagidaki belirtileri yasadiniz mi?
Burun akintisi Gozlerde sulanma Astim Nefes darlig Seste kabalagma
Dil/damak/bogazda sisme Ishal ~ Ates  Yorgunluk Bas agrisi Bayilma  Bas donmesi

Bulantkusma  Mide agrisi/karinda spazm

12. Sikayetleriniz giiniin hangi diliminde daha sik?
Sabah  Giiniginde  Aksam  Gece  Gece uykudan uyandirir  Belli degil

13. Kizariklik/kabarikliklariniz nerede ve ne zaman siklagir?

Evin iginde  Evin diginda Iste Hafta i¢i Hafta sonu Tatilde

14. Sikayetleriniz enfeksiyon veya hastalik sonrasi mi1 bagladi? (dis enfeksiyonu, siniizit, paraziter
enfeksiyonlar, mesane enfeksiyonlari, pndmani vs.) Evet Hay1r

Belirtiniz...................

15.Sikayetleriniz sunlardan sonra basladi ise belirtiniz.

Kontrasth rontgen ¢ekimi ~ Ilag alimi  Asilanma  Igne vurulma Diger (belirtiniz)...............

16. Mevsimler veya hava durumundaki degisiklikler sikayetlerinizi arttirryor mu?  Evet Hayir
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17. Tropikal bir iklimde bulundunuz mu? Ne zaman ve neresi? Evet Hayir
Belirtiniz............

Bazen kizariklik ve kagintilar 6zel durumlarla iligkili olabilir. Asagidaki sorularda bu durumlar anlatildi. Siz de
bunlar1 goézlemlediyseniz liitfen belirtiniz.
18. Kizarikliklarimiz sunlardan 15 dk sonra bagladi mi?

Deriyi kagima ~ Siki kiyafet ~ Siirtinme  Bir yere yaslanma

19. Kizarik ve kabarikliklariniz derinize 4-12 basing uygulama sonucu sonrasi ortaya ¢iktt mi? Olduysa hangi
aktivite sonras1?

Uzun siire oturma  Uzun siire yiirime ~ Bisiklet kullanma  Alet kullanma  Agir yiik tagima

20. Kizarikliklariniz sunlara maruziyet sonrasi olustu mu?
Soguk hava (kar, riizgar, yagmur) Soguk su (dus, deniz, havuzda yiizme) Soguk esya veya gida
(dondurma yeme, buzlu i¢ecek)

21.Kizarikliklarmiz sunlardan sonra olugtu mu?
Sicaga veya sicak havaya maruziyet Fiziksel egzersiz/spor Cinsel iligki ~ Sicak/ Sicak cisimle deri

temasi Banyo Baharatli veya sicak igecek/yiyecek  Heyecan, korku, stres halinde  Terleme ile

22. Kizariklik/kabarikliklariniz giinese maruziyet sonrasi olustu mu?  Evet Hay1r

23.Soguk maruziyeti ile parmaklarinizda beyazlama, morarma,agr1 veya uyusukluk oldu m?

Evet Hayir

24 Kizarikliklarinizin stres veya sikinti ile kotiilestigini diisiiniiyor musunuz?  Evet Hayir

25.Derizin agagidakilerle temasi kizariklik veya kabarikliga yol agti n1?
Yiinli kiyafetler  Bitki ve hayvanlar ~ Kozmetik/parfiim ilaglar  Gidalar ~ Kimyasalar
Diger(belirtiniz).........c.ccccouee..

26.Ailenizde kizariklik/kabarikliklart olan var mi?  Evet Hayir

27.Ailenizde asagidaki hastaliklar var mi?

Alerjik rinit ~ Alerjik astim  Alerjik ekzema  Alerjik konjunktivit

28.Sunlara alerjiniz var m1? Varsa testlerle onaylandi m1? Evet Hayir

Evtozu  Arisokmast Polenler Hayvanlar Latex Diger(belirtiniz)..............

29.Sikayetleriniz baz1 yiyeceklerin tiiketimi ile arttyor mu?  Evet Hayir
Balik c¢ilek muz fistik findik kabuklular soya peynir alkol cikolata yumurta

Siit iirtinleri dondurma konserveler dondurulmus yiyecekler yapay tatlandiricilar

30.Baz1 gidalart yedikten sonra asagidaki sikayetleriniz oluyor mu?

Dilde karincalanma/yanma dilde/dudaklarda 6dem karin agris1  ishal
31.Baz1 yiyeceklere alerjik misiniz? ~ Evet Hayir

32.Sikayetlerinizi rahatlatmak i¢in diyet yaptiniz mi1?  Evet Hayir
Diyet etkili oldu mu?  Evet Hayir

Diyete uyabildiniz mi?  Evet Hayir

33.Evde havyan besler misiniz?  Evet Hayir

Hangisi? Ne zamandir?

34 .Sunlara temasiniz olur mu?

Bitki  kozmetikler temizleyiciler/yikama iriinleri  yapistirict boya Diger(belirtiniz)..................

35.Mesleginiz nedir?
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36.Hobileriniz nedir?

37.Mesleginizde ugucu kimyasal veya sanayi tiriinlerine maruz kalir misiniz?  Evet Hayir
38.Vucudunuzda metal obje var mu1?( dis implantlari, protez, kalp pili gibi) Evet Hayir
39.Bayanlar i¢in, dogum kontrol ilaglar1 veya diger hormon ilaglari kullaniyor musunuz? Evet Hayir

Adetlerinizin belirli zamanlarinda sikayetleriniz artiyor mu? Evet Hayir

40.Son bir yil icinde kizarik/kabarikliklariniz i¢in kullandiginiz ilaglart yaziniz.

41.Kasint1 ilaglarmizi en son ne zaman igtiniz?

42.Son bir yil iginde kullandiginiz tiim ilaglar1 ,varsa agilanmalart yaziniz (vitamin,hormon,stres ilaglari, uyku

haplari, romatizma ilaglari, agr kesiciler,bagirsak ve grip ilaglar1.)

43.laglara alerjiniz var mi? ~ Evet Hayir

Varsa hangileri?

44 Hig hastaneye yattiniz mi?  Evet Hayir
Hangi sebeple?

45.Su anda bagka fiziksel sikayetleriniz var mi?  Evet Hayir

Varsa belirtiniz....................

46.Kizariklik/kabarikliklariniz i¢in olasi sebeplere dair onerileriniz var rm? Sizce neler sebep olabilir?

Herhangi bir iliski saptadiniz m1?
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TABLO-4 Kronik iirtikerde gerekli incelemeler

Tim hastalarda Secilmis hastalarda

* Ayrmtili * Iniiklenebilir iirtiker igin provokasyon testleri
anamnez ve fizik  * Tam kan sayim
muayene * Eritrosit sedimantasyon hizi

* Tam idrar tahlili

* Biyokimyasal testler

* 25(OH) 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

Otolog serum deri testi:

Malmros (1946) kronik iirtikerli baz1 hastalarin serumlar1 kendi derilerine enjekte
edildiginde ani bir kizariklik ve kabarti olugtugunu bildirmistir. Daha detayli klinik,
immunolojik ve histolojik ¢alisma 1986 yilinda yapilmistir. Grattan ve ark. (1986) 12
kronik tirtikerli hastanin 7'sinde remisyonda olmadiklari donemde intradermal otolog
serum enjeksiyonu sonrasi goriiniim, histoloji ve iyilesme seyri olarak spontan
tirtikeriyel dokiintiilere benzeyen lezyonlarin gelistigini gostermistir. Bu gdzlem

OSDT olarak kullanilmaktadir.
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OSDT KSU'de fonksiyonel otoantikorlarin tespiti icin in vivo test olarak
kullanilmaktadir. OSDT ig¢in, hastadan Scc vendz kan alinir ve oda sicakliginda 30
dakika pihtilasmaya birakilir. Onbes dakika siireyle 500 g santrifiij ile serum ayrilir.
Alkolle silinip temizlenmis 6n kol i¢ ylizlerine, insiilin ya da tiiberkiilin enjektoriiyle
ve enjektoriin uc agikligi asagr bakacak bigimde, 45 derecelik aciyla, deri hafif
gerildikten sonra, 0,05 ml otolog serum ID yoldan verilir. Uygulama bélgesinde
uirtikeryel lezyon ya da lezyonlar varsa, bu lezyonlara yakin uygulama yapilmamali
ve sonuglarin degerlendirilmesinde buna dikkat edilmelidir. Antijenle birlikte,
negatif kontrol olarak (ayni dozda) steril serum fizyolojik ya da (koruyucu olarak
%0,4 fenol igeren) diliient, yine yukarida belirtildigi gibi uygulanir. Enjektérde hava
kalmamasina ve enjekte edilen antijenin deri altina kagmamasina dikkat edilmelidir.
Kola, bir otolog serum, bir de negatif kontrol olmak iizere, ikisi arasinda yaklasik 4
cm birakilarak enjeksiyon yapilir. Testin her iki kola, ¢ift tarafli uygulanmasi
(0zellikle soliisyonlarin deri altina kagarak, yalanci negatif reaksiyon gelisebilme
olasiligin1 degerlendirmek agisindan) daha uygun olabilir. Uygulamadan 30 dakika
sonra test degerlendirilir (http://www.turkdermatoloji.org Erisim tarihi: 28 Nisan)
2015). OSDT; gesitli galismalarda farkli kriterlere gore pozitif kabul edilmistir.
Grattan ve ark. (1986), papiiliin maksimum ve minimum capinin ortalamasi serum
kontrol injeksiyonuna gére 5 mm’den fazla ve cevreleyen eritemin maksimum ve
minimum ¢ap ortalamasi serum kontrol injeksiyonuna gére 10 mm’den fazla ise,
Grattan, Francis, Hide and Greaves (1991), papiil hacmi kontrol grubuna gore 9
mm?*’den fazla ise, Niimi ve ark. (1996), ile O’Donnell ve ark. (1998), papiil ¢ap
ortalamasi serum kontrol enjeksiyonuna gére 2 mm’den fazla ise, Sabroe, Grattan ve
ark. (1999) ile Harmanyeri, Dogan ve Tagkapan (2000) eritemli papiil cap ortalamasi
serum kontrol enjeksiyonuna gore 1,5 mm’den fazla ise OSDT’ni pozitif kabul
etmistir Giintimiizde Sabroe, Grattan ve ark. (1999) ile Harmanyeri ve ark. (2000)
kabul ettigi kriter kullanilmakta olup, uygulamadan 30 dakika sonra, negatif
kontrolden 1,5 mm ya da daha biiyilk ve kirmizi (eritemli) bir iirtikeryal papiil
olusumu varsa test pozitif olarak degerlendirilir. Grattan ve ark.’nin (1986) yaptig1
caligmalarda, otolog serum ile olusturulan papiil tepkisinin degisken oldugu ama

genelde en iist diizeye 1,5-2 saatte ulastig1 ve ortalama 8 saat pozitif olarak kaldigi
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belirtilmektedir. Sabroe, Grattan ve ark. (1999) yaptigi c¢alismada, otoantikorlari
belirlemekteki OSDT’i 6zgiilliigiinii 60. dakikada papiiliin capint 6lgerken kabul
edilemez kadar diisiik bulduklarin1 bildirmislerdir. Bundan dolay1r Sabroe ve ark.
(1999) OSDT’nin 30. dakikada okunmasini tavsiye etmektedir. Bu mast
hiicrelerinden yeniden iiretilen inflamatuar mediatorlerden ¢ok, mast hiicrelerinden

Ilk salinan histamine bagli olarak gelisen papiil reaksiyonunu yansitmaktadir.

OSDT yapilamadan 6nce klasik birinci kusak antihistaminiklerin en az 3 giin, uzun
etkili antihistaminiklerin, trisiklik antidepresanlarin ve fenotiyazin tiirevlerinin ise en
az 7 giin once kesilmis olmasi gereklidir. Uzun siiredir sistemik kortikosteroid ya da
immiinosiipressif ajan kullanmakta olan hastalarda da yalanci negatiflik olasilig

vardir (http://www.turkdermatoloji.org Erisim 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 sonuglandigr bildirilmistir (Kozel et al 2002).

OSDT kabul gormiis ve uzun seneler kronik dirtikerde otoimmiinite varliginin
gosterilmesi amaci1 ile klinikte bagvurulan bir test olmustur. Ancak farkh
arastirmacilar OSDT’nin giivenilirliginden siiphe duymus ve cesitli calismalar
yapmislardir. Tagkapan, Kutlu ve Karabudak (2008) calismalarinda kronik {irtikerli
hastalarda OSDT pozitifligini %53 oraninda bulmusken alerjik rinit/astim1 olanlarda
%20 pozitiflik ve saglikli kontrollerde %56 oraninda pozitiflik gostermislerdir.
Diger ¢aligmalarda tedaviye yanit ve hastalik seyri ile iligkisi bulunamamis olmasi1 da
OSDT’nin giivenilirligini stipheye diisiiren kanitlar arasinda yer almaktadir (Lapolla,
Desai, English 2012).

In vitro testler olan ELISA ya da Western Blot yontemleri ile serumdaki fonksiyonel

ve fonksiyonel olmayan total antikorlar 6l¢iilebilmektedir. Diger otoimmiin bag
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dokusu hastaliklarinda ve diger kronik trtiker tiplerinde de bu antikorlar bulundugu
icin bu testlerin 6zgiilliigii oldukca diisiiktiir. Bugiin i¢in en yararli in vitro test
otoantikorlara bagli bazofil ve dermal mast hiicrelerinden histamin saliniminin
gosterilmesidir. FceRI-a antikorlarin saptanmasi i¢in kulanilan insan dondr
bazofillerinin laktik asit ile muamele edilerek IgE’lerinden ayrilmasi saglanir. Ayrica
bazofiller IgE ile duyarhlastirilarak anti-IgE antikorlar1 saptanmaya caligilir.
Inkiibasyon ortamina IL-3 eklenerek 6l¢iim daha duyarli hale getirilir. Giiniimiizde
bazofil histamin salimim testi bir¢ok labaratuvarda yapilabilmekle birlikte
otoantikorlar oda 1sisinda stabil olduklar1 i¢in serum ornekleri bu labaratuvarlara
posta yoluyla gonderilebilmektedir (Sabroe and Greaves 2006, Aydin ve Yiiksel
2012).

Kronik iirikerde otoimmiinitenin gosterilmesinde, en yeni tan1 yontemlerinden biri de
CD63 ve CD203c gibi bazofil aktivasyon gostergelerinin akim sitometrisi
kullanilarak 6l¢timidir (Ebo et al 2006). Otolog serum testi pozitifligi ile
bazofillerin CD203c ve CD63 ekspresyonunun korele oldugu ileri siiriilmektedir
(Yasnowsky et al 2006). Bu testlerin bazofil histamin salinim testi ile dogrulanmaya
ihtiyaci vardir. OSDT pozitif KSU’li hastalarin serumlar1 atopik donoriin bazofilleri
ile inkiibe edildiginde hedef bazofillerde CD63 ekspresyonu meydana gelmektedir.
Szegedi ve ark (2006) mast hiicre ve bazofil aktivasyon gostergesi olan CD63 ile
histamin salinimi1 arasinda direkt korelasyon oldugunu goéstermistir. Frezzolini,
Provini, Teofoli, Pomponi, De Pita. (2006) ise atopik hastalarin kani kullanildiginda
OSDT pozitif kronik iirtikerli hastalarda OSDT negatif hastalara gore daha fazla
bazofil CD63 ekspresyonu oldugunu belirlemistir. CD63, bazofil ve mast hiicleri
disinda trombosit ve monositlerde de eksprese edilmektedir. Oysaki CD203c
(ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz) ektoenzimi yalnizca bazofil, mast hiicresi
ve CD34 progenitor hiicrelerde bulunmaktadir. Donor bazofillerinde CD203c
ekspresyonunun OSDT pozitifligi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Yasnowsky et al
2006). Bazofil aktivasyon gostergelerinin ekspresyonu akim sitometrisi kullanilarak
saptanabiliyor olmasi nedeni ile bu testin ileride otoimmiin kronik iirtiker i¢in bir

tarama testi olabilecegini sdylemek olasidir (Sabroe and Greaves 2006).
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Bazopeni KSU'in uzun zamandir tespit edilmis bir 6zelligidir (Magen et al 2010).
Sabroe, Francis, Barr, Black and Greaves (1998) dolasimdaki bazofil sayilarinin
otoantikorlu hastalarda neredeyse yok oldugunu, otoantikor negatif hastalarda bu
degerlerin normale yakin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bazofil sayis1 ile KSU
siddeti arasinda ters orantili bir iliski saptanmistir (Magen et al 2015). Kandaki
bazofillerin sayilmasi da yine bazofil aktivasyon belirtecleri gibi otoantikor tarama

testi i¢in bir temel olusturabilir (Sabroe and Greaves 2006).

AYIRICI TANI

Urtiker papiilleri normalde 24 saati asmaz, eger 24-48 saatten uzun siiriiyor, agr1 ve
hassasiyet 0on planda ise ge¢ basing tirtikeri veya {irtiker dis1 bir hastalik olan
iirtikeryal vaskiilit olabilir. Urtikeryal vaskiilitte lezyonlar iyilesirken rezidiiel
pigmentasyon birakir ve lezyonlara purpurik dokiintiiler eslik eder. Ayrica irtikeryal
vaskiilite karin agrisi, eklem agrisi gibi sisitemik semptomlar ile hematiiri, proteiniiri
ve kompleman digsiikliigli gibi sistemik bulgular eslik edebilir. Kesin tanisi
histopatolojik olarak konulmakla birlikte, stipheli durumlarda deri biyopsisi
gerekebilir. Urtiker papiiliiniin lokalizasyonu, sayisi, sekli degiskendir ve siklikla
tirtikerin ayirici tanisinda yardimcer olmaz. Ancak kolinerjik ve akuajenik iirtikerin
tipik kiiclik, monomorfik, kisa Omiirli iirtiker papiilleri bunun disinda tutulabilir.
Urtikersiz anjioddemin goriildiigii, herediter ve edinsel anjioddem de ayirici taniya
girer. Disiik C4 diizeyleri herediter ve edinsel anjioddem i¢in nonspesifik bir tarama
testidir. Siipheli durumlarda C1 INH diizeyini veya fonksiyonun gosteren testlere
basvurulur. Urtiker ayirici tamsinda diisiiniilecek diger hastaliklar; ilaca veya viral
enfeksiyonlara bagli makiilopapiiler dokiintiiler, polimorf 151k erupsiyonu, biilloz
pemfigoidin irtikeryan lezyonlari, eritema multiforme, eritema annulare
sentrifugum, granuloma annulere, tinea corporis, sweet sendromu, Duhring'in
iirtikeryal papulleri ve bdcek 1sirmalaridir (Grattan et al 2002, Onder ve Taskapan
2008, Grattan and Black 2012).
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URTIKER SIiDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Kronik irtikerde hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla giiniimiizde
tirtiker aktivite skorlama (UAS7) sisteminin kullanilmast 6nerilmektedir (Karadag et
al 2011). UAS7 rutinde pek kullanilmayip, hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi
takibi amaciyla daha ¢ok bilimsel ¢alismalarda kullanilan bir yontemdir. UAS7 temel
olarak tirtikerin temel semptomlari olan trtikeryal kabariklik ve pruritusu esas alip, 7
giin boyunca Oolgiilen skorun ortalamasi alinarak (0-6) arasi bir deger olarak

hesaplanir (Tablo-5) (Zuberbier et al 2014).

TABLO-5 UAS7

Skor Kabarikik Pruritus
0o Yok Yok

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

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

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

TEDAVI:

Hastaligin tedavisinde ii¢ temel hedef vardir; hastaliga neden olan ya da tetikleyen
fktorlerden kagmilmasi, patogenezde rol alan mast hiicrelerinden mediator

saliniminin dnlenlenmesi ve bu mediyatorlerin hedef dokudaki reseptorlerinin
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inhibisyonudur. Hastanin bir dermatoallerji polikliniginde takip ve tedavi edilmesi,
hastaligin kontrolii agisindan daha faydali olacaktir. Genel onlemler de hastaligin
tedavisinde olduk¢a dnemli yer tutmaktadir (Tablo-6) ( Erdem 2014a).

TABLO-6 Urtiker tedavisinde genel 6nlemler

Hasta egitimi ve 1yi bir diyalog

Stres ve fiziksel egzersizden ka¢inma

Sicak ortamlardan kaginma

Yeterli uyku

Asirt yorgunluktan kaginma

Dar ve siki giysiler giymeme

Alkol, ACE inhibitérleri, ve aspirin diger NSAI ilaglardan kaginma

1- Etkenin saptanmasi

Urtikerin en ideal tedavisi hastaliga neden olan etkenin bulunup ortadan
kaldirilmasidir. Etyolojinin belirlenmesi i¢in ayrintili anamnez gerekmektedir. Bu
konuda diizenlenen anketler hastalara doldurularak etyolojik nedene daha kolay

ulagilmasi saglanabilir. (Aydin ve Yiiksel Pancar 2012)

Oncelikle hastanin kullandigi ilaglar sorgulanmalidir. ya ACE inhibitdrlerinin,
aspirin ve diger NSAI ilaglarin yasaklanmasi Onemlidir. Analjezik olarak
asetaminofen Onerilebilir. NSAI ilaglarla olusan psddoallerjik reaksiyon akut
tirtikerin bir nedenidir ve bu anjioddem ve anaflaktoid reaksiyon olarak karsimiza
gelebilir. Kronik iirtikerde, kodeine karsi deri test reaksiyonu olan hastalarda kodein

ve diger opiatlarin yasaklanmasi 6nemli bir yaklagimdir (Grattan et al 2002).

Gida ve gida katki maddelerinin irtikeri tetikleyebilecegi hastaya ogretilmelidir.
Hastadan diyet ginliigli tutmasi istenerek, siipheli besinleri belirlemesi ve
eliminasyon diyeti uygulamasi yararl olabilir. Gida maddeleri ile provakasyon testi
yapilabilir ancak daha ¢ok psddoallerjen icermeyen diyet dnerilmektedir (Onder ve

Tagkapan 2008).

35



2- Farmakolojik tedavi:

Mast hiicrelerine yonelik tedavi hiicrelerden mediatér sentez ve saliniminin
inhibisyonunu igerir. Kalsiyum ve siklik niikleotid seviyelerinin modulasyonu veya

membran stabilizasyonu ile salinim bloke edilebilir (Soter and Kaplan 2003).

Antihistaminikler: Antihistaminikler, tim hastalarda yanit alinamamasma ve
hastalarin yaklasik %40'iin tamamen veya tama yakin iyilesmesine ragmen, iirtiker
tedavisinin temelini olusturur. Antihistaminikler {irtikeri tamamen geg¢irmese de

kabarikliklar diizlestirirler, kasintiy1 ve {irtikeryal lezyonlarin sayisini azaltirlar.

Antihistaminikler birinci kusak H1 antihistaminikler (klasik), ikinci kusak (yeni) H1
antihistaminikler ve tiirevleri (minimal sedatif) ile H2 antihistaminikler olarak

siiflandirilirlar.

HI1 antihistaminikler hedef dokulardaki histamin reseptorlerini geri doniisimli
yarigmali olarak bloke ederler. Akut ve kronik {rtiker tedavisinde HI
antihistaminikler ilk tedavi yontemidir. H1 antihistaminkler iirtiker semptomlarinin
ve klinik olarak lezyon sayisinin azaltilmasinda etkili olmaktadir. Antihistaminikler
sadece semptomatik donemde degil, siklig1 kendi yar1 6miirlerine bagli olarak giinliik
alinmalidir. br Antihistaminik ilaglar genelde iyi absorbe edilir. Terapotik etkileri

alindiktan 15-30 dakika i¢inde baslar ve 1 saatte maksimum diizeye ulasir.

H1 antihistaminik ilaglar kortikal ndrotransmisyonu bozarak, hizli sodyum kanal
blokaji ile sedasyon yapabilir. Ayrica kardiyak hiicrelerdeki sodyum kanallarinin
blokaji ile de QRS' de belirgin genisleme, QT uzamasi ve aritmilere neden olabilir.

Antihistaminiklerin bunlarin diginda; antikolinerjik, lokal anestezik ve antiemetik
etkileri de bulunmaktadir. Antikolinerjik etki ile agiz kurulugu, bugulu gérme, idrar
retansiyonu ve tagikardi yapabilirler. H2 antihistaminikler lipofobik olduklarindan
merkezi sinir sistemini baskilayic1 etkileri yoktur (Soter 2003, Onder ve Taskapan
2008, Grattan and Black 2012).
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Klasik antihistaminik ilaglarin yiiksek doz kullanimi, diisiik doz kullanimina gore

daha etkili olmakla birlikte, yiiksek dozlarda olas1 yan etkiler daha sik goriilmektedir.

Bu nedenle birinci kugak antihistaminikler monoterapide kullanilmazlar. Ancak,
giindiizleri sedatif olmayan bir antihistaminik ile birlikte kullanilirsa, uykuyu bozan
tirtikerlerde ¢ok degerli olabilirler. Klorfeniramin ve hidroksizin gibi kisa etkili
klasik antihistaminikler, genellikle ertesi giinkii yeteneklere engel olabilen
difenhidramin gibi uzun etkili ilaglara tercih edilirler. Ayrica difenhidraminin siniis
tasikardisi ve sedasyon gibi yan etkileri daha fazladir. Son tedavi protokollerinde
gecmese de lrtiker tedavisinde klasik antihistaminiklerin de kullanilabilecegini

soyleyenler vardir (Ferrer, Sastre and Jauregui 2011, Erdem 2014a).

Yeni kusak antihistaminikler genellikle iyi tolere edilir ve alimlart kolaydir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu i¢in giinlik tek oral doz vyeterlidir. Yeni kusak
antihistaminikler, daha az lipofilik olduklarindan kan beyin bariyerinden minimal
gecer ve Oncelikli olarak periferal H1 reseptorlerine baglanirlar. Buna bagli olarak
sedatif yan etkileri minimaldir. Ayrica, kardiyotoksisiteleri ve antikolinerjik yan
etkilerinin olmamasiyla birlikte, antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadir. Klinik
olarak 1ilac¢ etkilesimleri nadirdir, ancak sistemik eritromisin, ketakanazol ile
mizolastinin es zamanli uygulanmasi, olast QT uzamasiyla birlikte torsades de
pointes gibi kardiyak aritmiler (terfenadin ve astemizoldeki gibi) agisindan
kontrendikedir. Yeni kusak antihistaminiklerden en potent olani desloratadindir. H1
reseptorlerine selektivitesi fazla iken, kolinerjik ve a-adrenerjik reseptorlere affinitesi

diger yeni kusak antihistaminiklere gore daha azdir (Grattan and Black 2012).

H2 reseptorleri daha ¢ok midede bulumaktadir. Bununla birlikte ranitidin ve
simetidin gibi baz1 H2 antagonistlerinin deride de etkili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica H2 antihistaminiklerin, H1 antihistaminik ilaglarin kan diizeyini artirdigi
diistiniilmektedir. H1 ve H2 kombinasyonu i¢in kanitlarin az olmasina ve bazi
otorlerin bu tedavi yaklasimini Onermemesine ragmen, geleneksel HI1
antihistaminiklere H2 antagonistlerinin eklenmesi kronik iirtikerli bazi olgularda
yararlt olabilir. Simetidinin warfarin, mizolastin, diazepam ve propranolol gibi

oksidatif karaciger metabolizmasini kullanan bazi ilaglar ile potansiyel etkilesimleri

37



mevcuttur. Ayrica jinekomasti ve azospermi yapabilir. Ranitidinin simetidine ait bu
yan etkileri yoktur ve simetidine tercih edilir. Nziatidin ve famotidinin ranitidine
benzer Ozellikleri vardir, ancak iirtikerde kullanimma dair c¢alismalar
bulunmamaktadir. H2 antagonisteleri monoterapide kullanilmazlar (Utas 2005,
Grattan and Black 2012).

Trisiklik bir antidepresan olan doksepin, ¢ok kuvvetli H1 ve H2 antagonist 6zelligi
tasimaktadir. Uyku bozuklugu ile giden olgularda kullamilabilir (Onder va Taskapan
2008).

Benzosikloheptadin derivesi olan ketotifen de, H1 antihistaminik etki ve kalsiyum
kanal blokaji ile mast hiicrelerinden histamin salimmini engeller. Urtikerde

kullanilan antihistaminik grubu ilaglar Tablo-7'de 6zetlenmistir (Grattan and Black

2012).

Cocuklarda ve gebelerde klasik antihistaminikler nispeten giivenlidirler. Cocuklarda
yeni kusak antihistaminik ilaglar da kullanilabilir (Taskapan 2013, Zuberbier et al
2009). Gebelik sirasinda antihistaminik ila¢ regete edilecekse klorfeniraminin en
giivenli olduguna dair fikir birligi mevcuttur. Siproheptadin ile de malformasyon
bildirilmemistir. Hidroksizinin ilk trimesterde az da olsa malformasyon yapabilecegi
bilinmektedir. Difenhidramin yarik damakla iliskili olabilecegini belirten tartismali
calismalar mevcuttur. Antihistaminiklerin, hamileligin son iki haftasinda kullanimi
ile memran riiptiirii ve prematiir bebeklerde retrolental fibroplazi bildirilmistir. Yeni
kusaklarin teratojenite calismalar1 sinirlidir. Yeni kusak antihistaminikler i¢cinde B
kategorisinde sadece setirizin ve loratidine vardir. Loratidin ile ilgili ¢alismalar ¢ok
yeterli degildir. Ozellikle gebeligin ilk {ic ayinda biitiin antihistaminiklerin
miimkiinse yasaklanmasi en iyisidir (Tablo-8,Tablo-9) (Dogan ve Karabudak 2007).
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TABLO-7 Urtikerde kullanilan antihistaminik ilaglar

ptadin

Kimyasal Ornek Giinliik Eriskin Doz
Sinifi
Klasik H1 1.Alkilamin Feniramin ‘4mg 3x1(gece 12mga
Antagonistleri cikilabilir)
2.Etanolamin Difenhidramin  10-25 mg gece
3.Piperazin Klemastin 1 mg 2x1
Hidroksizin 10-25 mg 3x1 (gece 75 mg'
cikilabilir)
4.Piperidin Siproheptadin ~ 2mg 3x2
Yeni Kusak H1  Akrivastin 8 mg 3x1
Antagonistleri  Setirizin 10 mg 1x1
Levosetirizin 5mg 1x1
Loratadin 10 mg 1x1
Desloratadin 5mg 1x1
Feksofenadin 120 mg/180 mg 1x1
Mizolastin 10 mg 1x1
Ebastin 10 mg 1x1
Rupatadin 10 mg 1x1
H2 Simetidin 400 mg 2x1
Antagonistleri  Ranitidin 150 mg 2x1
Antihistaminik  1.Trisklik Doksepin 10-50 mg 1x1 gece
ozelligi olan antidepresan
ilaclar 2.Benzosiklohe  Ketotifen 1mg 2x1
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TABLO-8 Gebelikte klasik antihistaminik ilaclarin FDA kategorileri

Klasik Antistaminikler

Kimyasal Sinif FDA Kategori
Alkilamin Bromfeniramin C
Klorfeniramin B
Etolanamin Difenhidramin B
Etilendiamin Tripelenamin C
Fenotiazin Prometazin C
Allmetazim C
Metdilazin C
Piperazin Hidroksizin C
Piperidin Siproheptadin B
Azatadin B

TABLO-9 Gebelikte yeni kusak antihistaminik ilaglarin FDA kategorileri

Yeni Kusak Antihistaminikler

Tla¢ FDA Kategori

Setizirin

Loratadin

Levosetirizin

Desloratadin

Azelastin

Rupatadin

Feksofenadin

Terfenadin

O O O O O O O W w

Astemizol
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Kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidler giincel rehberlerde akut {irtiker ve
anjioddemin eslik ettigi {irtiker ile kronik tirtikerin akut alevlenmelerinde kisa siireli
tavsiye edilmektedir. Ancak antihistaminiklere direngli kronik {irtikerde 20-25
mg/giinasirt veya 10-12,5 mg/giin prednizolon baslanip tedaviye cevap alindiginda
doz haftada 1 mg azaltilarak 3 ay devam seklinde protokoller de mevcuttur (Kaplan
2012). Siddetli bir akut trtiker tablosunda, ya da kronik irtikerin akut
alevlenmesinde oral H1 antihistaminik yanina 3-5 giin siire ile 20-50 mg/giin ya da

0,5mg/kg/giin dozunda prednizolon eklenir (Onder ve Taskapan 2008).

Lokotrien antagonistleri: Lokotrein reseptér antagonisti olan montelukast ve
zafirlukast, patogenezinde 16kotreinlerin rol aldig: aspirin ve diger NSAI ilaglar ile
psodoalerjenlere bagli kronik triker olgularinda daha etkilidir. Tek basina veya
antihistaminiklerle kombine kullaninima bagli %20-%50 oraninda etkili oldugu
bildirilmektedir. Fakat son yillardaki goriise gore antihistaminiklere direngli kronik
irtikerde tedaviye lokotrien antagonistlerinin eklenmesi genellikle basarisiz
olmaktadir (Kosnik and Subic 2011, Kaplan 2012). 2014 yilinda Berlin'de uzman
goris birligi ¢ercevesinde hazirlanan rehberde 16kotrein antagonistleri direngli kronik

tirtiker tedavi basamaginda yer almaktadir (Erdem 2014a).

Siklosporin: Siklosporin yiiksek doz antihistaminik / antihistaminik+ antilokotrein
tedavilerine yanit vermeyen olgularda ilk segenek olarak diistiniilmelidir. Optimal
doz ve siireye iliskin yaygin kabul gérmiis bir yaklasim yoktur, ortalama 4-20 hafta
ve 2,5-5 mg/kg/gin dozunda kullanilir. Genelde uzun etkili antihistaminiklerle
kombine edilir (Trojan and Khan 2012). Cift kor bir ¢alismada, 4-8 hafta 4
mg/kg/giin dozunda kullanilan KSU'li olgularinda hig bir yan etki gelismeden etkili
oldugu gosterilmistir. Yakin zamanl bir ¢alismada 3 mg/kg/giin dozunda siklosporin
kullanilan 120 KSU hastanin 3 ay sonrasinda %85'inde anlamli derecede iyilesme
tespit edilmistir. Siklosporin 20 hastada, 1-2 mg/kg/giin dozunda dnemli bir yan etki
olusmaksizin 5-10 yil siire zarfiyla kullanilmistir (Kessel and Toubi 2010). Bir baska
calismada 100 kronik iirtikerli hastaya 1 mg/kg/giin dozunda baslanip, her 2-4
haftada bir doz 25-50 mg artirilarak, 25 ay boyunca siklosporin tedavisi uygulanmis
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olup, ortalama 20,5 haftada remisyon goriilmiis ve cevap alinan hastalarda doz takip
eden 6 ay ic¢inde azaltilmistir. Hastalarin %78’inde ortalama 1,63 mg/kg dozla

anlamli derecede remisyon elde edilmistir (Hollander, Joo and Wedner 2011).

Omaluzimab: Omaluzimab Ig E’nin Fc kismimi yiiksek oranda bloke eden bir
rekambinant insan monoklanol antikorudur. Tedaviye direngli kronik tirtiker tedavi
basamaklarinin son asamasindaki en etkili ilaglardan birisidir. KSU, soguk iirtikeri,
sicak trtikeri, kolinerjik ve solar iirtiker ve semptomatik dermografizm gibi fiziksel
tirtiker tiplerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii
calismalarda 90 KSU hastasminda 300 mg veya 600 mg tek doz subkutan (SC)
omalizumabin trtikeryal semptomlar:1 hizla gerilettigi belirlenmistir (Saini et al
2011). Cok merkezli randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir diger ¢alismada ise,
anti-TPO pozitifligi gosteren KSU 49 olguda 2-4 hafta arayla 24 hafta kullanilan
subkutan omalizumabin etkili ve gilivenli oldugu gosterilmistir (Maurer et al 2011).
Etkisi oratalama 1-2 hafta i¢inde baslamaktadir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda
yagam kalite indeksi diizelmektedir. Aylik dozlar halinde uygulanmasi 6nemli bir
avantajdir. Yan etki profili plasebodan farkli bulunmamistir. En sik gozlenen yan
etkiler ishal, nazofaranjit, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bas agrisidir.
Omalizumab yeni kullanima girmis oldugundan etkinlik ve yan etki profilini tam
olarak anlamak i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir (Nam et al 2012, Maurer, Rosen,
Hsieh et al 2013, Erdem 2014b). Ancak direngli, oral siklosporin tedavisinin yetersiz
kaldig1 ya da uygulanamadigi KSU olgularinda omalizumab iyi bir segenek olabilir

(Taskapan 2013).

Adrenalin: Intraselliler cAMP diizeylerini artirarak mast hiicrelerinden histamin
salinimini azaltmaktadir. Aderenalin siddetli akut tirtiker, laringeal anjioddem varligi
ve anaflaktik ataklarda hala kullanilmaktadir. Antihistaminiklerle birlikte verilmesi
onerilmektedir. 1/1000'lik 1mg/ml adrenalin 0,3-0,5 mg dozda intramuskiiler (IM)
olarak uygulanir. Cocuk dozu 1/1000'lik adrenalin i¢in 0,01 mg/kg veya 0,1-0,3
mg'dir. Trisiklik antidepresan ve beta blokorlerle birlikte verilmemelidir (Grattan and
Black 2012).
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PUVA ve UVB Fototerapi: Psoralen+tUVA (PUVA) ve darbant UVB’nin kronik
tirtiker ve bazi fiziksel drtiker tiplerinde etkili oldugu ve etki yoniinden aralarinda bir
fark olmadigi gosterilmistir. Aydogan, Karadogan, Tunali1 ve Saricaoglu'nun (2012)
calismalarinda antihistaminik direngli KSU hastalarinin, darbant %45’inin tam,
%?22’sinin anlamli derecede, %31’inin ise orta derecede UVB tedavisine cevap
verdigini gostermislerdir. PUVA ileri derecede semptomatik dermografizmin
kasintisinda faydali olabilir. Solar irtikerli olgularda da darbant UVB ile ilgili
olumlu sonuglar bildirilmistir (Onder ve Taskapan 2008, Khafagy, Salem and Ghary
2013).

HP eradikasyonu: KSU' de HP arastirmasi ve eradikasyonu oldukca tartismalidir.
Simdiye dek bu konuda yapilmis li¢ onemli meta-analiz bulunmaktadir. Federman ve
ark. ile Wedi ve ark. Heliobakter pylori eradikasyonu ile KSU'in gerilemesi arasinda
giiclii bir baglant1 oldugunu tespit etmislerdir (Wedi, Raap, Wieczorek, Kapp 2009).
Shakouri, Combalati, Lang ve Khan (2010) tarafindan yapilan meta-analitik bir
calismada ise bu baglantinin zayif oldugu vurgulanmaktadir. Yetersiz kanita ragmen

HP'nin arastirilmasi ve eradike edilmesinde fayda vardir.

Psodoalerjen diyet: KSU'de psddoallerjen (besin katki maddeleri, vazoaktif
maddeler vb.) icermeyen ozel diyetlerin etkinligine iligkin tartigmalar siirmektedir.
Ozellikle Almanya'da bu konuda ¢ok sayida calisma yapilmustir. Magerl,
Pisareuskaja, Schufele, Zuberbier ve Maurer (2011) yilinda yapilan bir arastirmada;
tedavilere direngli 140 KSU hastasi, 3 haftalik psddoallerjen icermeyen diyete
alinmis ve 48'1 bu diyetten yarar gérmiistiir. Arastirmacilar yanlizca beslenmeye
iliskin yaklasimlarda her 3 olgudan birinin yakimmalarinin belirgin bir bi¢imde
azaltilabilecegini  belirtmektedirler. Baska c¢alismalarda KSU  tedavisinde
psodoalerjik  diyetin  %27- %95 oraninda etkili oldugu gdosterilmistir.
Antihistaminiklerin basarisiz oldugu ve ikinci basamak ilaglarin uygunsuz oldugu
durumlarda dikkate alinabilir ancak hastalar diyet konusunda zorlanmamali, istekli

hastalara onerilmelidir (Akoglu, Atakan, Cakir, Kalayci ve Hayran 2012).
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Otolog tam kan veya serum tedavisi: Bu tedavilerle ilgili Kocatiirk ve ark. (2012)
yaptiklart bir calismada, 88 KSU hastasinda haftalik otolog kan veya serum
enjeksiyonu sonrasi kontrol grubuna gore anlamli iyilesme gézlenmistir. Ancak bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Plazmeferez ve Intravenéz Immiinglobiilin (IVIG): Plazmaferez kiigiik ¢apli bir
calismada, KSU olan hastalarin bazilarinda basarili bulunmustur. Ancak pahali
olmasi, potansiyel morbiditesi ve iirtikerin erken niiksli nedeniyle monoterapi olarak
tavsiye edilmemistir (Grattan, Francis and Sloter 1992). Baska bir ¢alismada, 5 giin
boyunca 2gr/kg dozunda IVIG ile tedavi edilen KSU hastalarinin biiyiik
cogunlugunda, bazilarinda en az 3 yil siiren kalici remisyonla faydasi goriilmiistiir
(O'Donnell et al 1998). Kontrollii ve genis ¢apli ¢alismanin olmamasi, tedavinin

oldukga pahali olmasi nedeniyle rutin tedavide tercih edilmemektedir.

Mast hiicre degraniilasyonunu onleyen ilaglar: Disodyum kromoglikat ve
kromalin sodyum mast hiicre membran stabilizasyonu ve intraselliler cAMP
stimulasyonu ile histamin salinimini azaltmaktadirlar. Ketotifen ve oksatomidinin,
kromaline benzer etkilerinin yani sira H1 antihistaminik etkileri de bulunur.
Dermografizmde, soguk iirtikerinde ve egzersize baglh iirtikerde etkili oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir (Ormerod 1994). Ancak bu ajanlar giiniimiizde pek tercih

edilmemektedir.

Bir kalsium kanal blokeri olan nifedipinin tek basina ya da antihistaminiklerle
birlikte kullaniminin kronik tirtiker i¢in yararl oldugunu gosteren birkag kor calisma
bulunmaktadir.  Gilinlimiizde  06zellik  hipertansif ~ iirtiker  hastalarinda,
antihistaminiklerle birlikte kullanimi bazi yazarlar tarafindan tavsiye edilmektedir

(Grattan and Black 2012).

Danazol ve Stanazolol: Anabolizan androjenler olup, proteaz inhibitdr seviyesini
artirarak etki ettikleri diisiniilmektedir. Kortikosteroidlerle sinerjistik etkileri vardir.
Stanozolol soguk tirtikerinde, danazol ise kolinerjik iirtikerde etkili bulunmustur. Her
iki ilag da herediter anjioddem ve progesterona bagh trtiker tedavisinde de etkilidir
ancak karaciger toksisitesi ve virilizan yan etkileri dezavantajlaridir (Iscimen ve

Goksiigiir 2002, Grattan and Black 2012).
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Sulfasalazin: Gecikmis basing irtikeri igin yararli olabilir. Ancak bu hastalarin
cogunda sistemik kortikosteroidler de gereklidir. Kanit degeri diisiik bir ilactir
(Grattan and Black 2012).

Tiroksin: Son yillarda tiroid otoimmiinitesi olan hastalara tedavi amagl levotiroksin
verilerek bazi ¢alismalar yapilmistir. Rumbyrt ve ark. tiroid otoantikor pozitifligi
saptanan Otiroid kronik {irtiker hastalarina levotiroksin tedavisi vermisler ve 4
haftada dramatik yanit gormiislerdir (Topal ve ark 2014). Gaig ve ark. tiroid
otoimmiinitesi tespit edilen 18 kronik firtikerli hastaya 3 ay siireyle levotiroksin
tedavisi vermisler ve 15 hastada iyi, 2 hastada kismi yanit elde etmislerdir. On alt1
hastanin 14’tinde tiroid otoantikorlarinda azalma gériilmiistiir (Monge et al 2007). Bu
calismalardan hareketle son yillarda standart tedaviye yanit vermeyen tiroid

otoimmiinitesi saptanmig hastalara levotroksin verilmesi 6nerilmektedir (Utas 2005).

D Vitamini: D vitaminin eksikliginin KSU patogenezinde rolii iizerine yapilan
calismalarda bulunan anlamli  sonuglar, KSU tedavisinde D vitaminin
kullanilabilecegini diisiindiirmustiir. Goetz'in  (2011) yaptig1 retrospektif bir
calismada, 57 KSU'li hastanin %70'inde, 6nce giinliik sonra haftalik 50.000 {inite D
vitamini tedavisi ile semptomlarinda belirgin diizelme saptanmistir. Shindler ve ark.
(2012) serum 25(0OH) D vitamin seviyesi 4,7 ng/ml olan 58 yasinda KSU'li bir erkek
hastada D vitamini replasmani sonrasi semptomlarinin tamamen geriledigini
gozlemistir. Rorie ve ark. (2014) yaptiklan ¢ift-kor randomize ¢alismada, diisiikk doz
(600 IU) ve yiiksek doz (4000 IU) D vitamini ile 12 hafta boyunca tedavi edilen 42
KSU hastasinin UAS7'nun yiiksek dozla tedavi edilen grupta 1. haftadan 12. haftaya

dogru azalma oranini daha ytliksek bulmuslardir.
Akut Urtiker Tedavisi

Akut Trtikere neden olan etkenin eliminasyonu ve genel Onlemler tedavinin
basarisinda onemli yer tutar. Akut irtikerin farmakolojik tedavisinde ilk basamak
oral H1 antihistaminiklerin 1-4x1/giin seklinde 3 hafta siire ile kullanilmasidir. Eger
siddetli bir tablo s6z konusu ise oral H1 antihistaminik yanina 3-5 giin stire ile 20-50

mg/glin veya 0,5 mg/kg/giin dozunda prednizolon eklenir. Anjioddemin eslik ettigi
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cok siddetli olgularda ve anaflaksi durumunda ise 1/1000'lik adrenalin 0,3-0,5 mg
dozunda deltoide IM olarak uygulanmalidir. Intravendz (1V) kortikosteroid ve 1V ya
da IM antihistaminik tedavisi adrenalinle birlikte verilmelidir. Siddetli olgular
hospitalize edilmeli, entubasyon ihtiyaci agisindan temkinli olunmalidir (Tablo-9)
(Taskapan 2006, Zuberbier et al 2009, Bernstein, Lang and Khan 2014).

Kronik Urtiker Tedavisi

Altta yatan ilag, fiziksel uyaranlar ve psikolojik etmenler gibi neden ya da
tetikleyicilerin tanimlanmas1 ve ortadan kaldirilmasi, eslik eden enfeksiyonlarin ve
inflamatuar hastaliklarin  tedavisi, immiinmodiilasyon ve diyetle fonksiyonel

otoantikorlarin azaltilmasi kronik iirtiker tedavisinin temelini olusturur (Zuberbier et

al 2009).

Kronik trtikerin birinci basamak farmakolojik tedavisinde yeni kusak H1 oral
antihistaminikler kullanilmakta olup, olgularin %40'inda iyi sonuglar alinmaktadir.
Hastaligin en iyi kontrolii i¢in ilaglarin diizenli olarak kullanilmasi gerekmektedir.
Buna ragmen hastalar kisa donem antihistaminik almay1 tercih etmektedirler. Bu
nedenle, antihistaminik tedaviye yanit alinmamasi yani ataklarin devam etmesi
halinde oncelikle tedavinin  Onerildigi  bigimde kullanilip  kullanilmadig:

arastirilmalidir (Isgimen ve Goksiigiir 2002, Onder ve Taskapan 2008).

Kronik iirtiker tedavisinde birgok yaklasim ve oOneri bulunmaktadir. 2012 yilinda
Berlin’de diizenlenen konusunda uzman kisilerin katilimi ile belirlenen ve 2014°de
genis bir konsensusla kabul edilen tedavi rehberine gore; tedaviye ilk olarak H1
antihistaminiklerin  kullanimi1 ile baglanir. Antihistaminikler 2 hafta siireyle
kullanildiktan sonra, semptomlar degerendirilir. Eger semptomlarda belirgin diizelme
varsa tedaviye devam edilir. Tedavinin ne kadar siirecegi konusunda tam bir uzlagsma
bulunmamaktadir. iki hafta sonra semptomlar sebat ediyor ise, ilacin dozu 4 katina
cikarilir. Yiiksek doz antihistaminik tedavisine ragmen semptomlar 1-4 hafta i¢inde
hala gerilemediyse, kullanilan antihistaminiklerin yanina 16kotrein antagonistleri,
siklosporin-A, ya da omalizumab gibi, ikinci ve ti¢lincii basamak tedaviler eklenir
(Tablo-10) (Maurer et al 2013, Zuberbier et al 2014). Antihistaminigin dozunu
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arttirmak KSU'de sik kullanilan bir uygulama olsa da bu konuda kaliteli ¢alisma
yoktur. Sadece wuzman goriislerine dayanmaktadir. Ancak diger ilaglarla
kiyaslandiginda vyiiksek doz antihistaminikler etkili ve daha giivenilirdir. KSU
sirasinda ortaya ¢ikan akut alevlenmelerde kisa siireli kortikosteroidler 0,5

mg/kg/giin veya dozunda 3-5 giin siire ile kullanilabilir (Erdem 2014a).

TABLO-10 Kronik iirtikerde tedavi rehberi

Ikinci kusak H1 antihistaminikler

2 hafta sonra semptomlar gerilemezse

Ikinci kusak H1 antihistaminik dozunu 4 katina cikar

1-4 hafta sonra semptomlar gerilemezse

Omalizumab, Siklosporin-A, antilokotrein ekle

* Alevlenmeler sirasinda kisa siireli kortikosteroid kullanilabilir.

Baska bir protokolde de antihistaminiklere direngli KSU'de 20-25 mg/giinasir1 veya
10-12,5 mg/giin prednizolon baslanip tedaviye cevap alindiginda doz haftada 1 mg
azaltilarak 3 ay devam seklinde tedavi onerilmektedir (Kaplan 2012).

Indiiklenebilir Urtiker Tedavisi

Fiziksel trtikerin tedavisinde en etkili yontem neden olan fiziksel etkenden uzak
durulmasidir. Bu tarz irtikerin farmakolojik tedavisinde zorluklar yasanmaktadir.
Olgu serileri seklinde, kiigiik capli ¢aligmalarda etkili bulunan tedaviler asagida
belirtilmistir (Taskapan 2013)
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Semptomatik dermografizm: Yeni kusak antihistaminiklere yanit iyidir. Gerekirse
ilac  dozlart yiikseltilebilir ve tedavinin aylarca siirmesi gerekebilir.
Antihistaminiklere direngli olgularda darbant UVB etkili bulunmustur (Borzova et al
2008). Siklosporin ile yiiksek doz antihistaminiklere direngli 6 olgunun 3'inde
belirgin diizelme ve 1'inde tam remisyon saglanmistir (Toda, Takahagi, Mihara and
Hide 2011). Omalizumab ile yiiksek doz antihistaminiklere direngli 3 olguda ¢ok iyi
sonuglar alimmistir (Krause et al 2010, Metz et al 2011).

Sogukla indiiklenen iirtiker: Yeni kusak antihistaminiklerden desloratadinin 4 kati
dozunda verilmesi etkinligi belirgin bigimde artirmaktadir (Siebenhaar et al 2009,
Magerl et al 2012). Siproheptatin, ketotifen, doksepin kullamilabilir. iki olguda
setirizin ve zafirlukast kombinasyonu daha etkili bulunmustur (Zuberbier et al 2009,
Taskapan 2013). Baz1 olgular, IM benzatin penisilin ve oral doksisiklin tedavisine iyi
yanit vermistir. Siklosporin ile bir olguda, omalizumab ile de direngli iki olguda

belirgin iyilesme saglanmistir (Boyce 2006, Metz et al 2011, Taskapan 2013)

Basing iirtikeri: Kronik bir hastalik olup, genellikle tedavilere direnglidir.
Antihistaminiklere iyi yanit vermez. Soguk firtikerinde oldugu gibi, uzun etkili
antihistaminiklere l6kotrein antagonistlerinin eklenmesi daha etkili bulunmustur
(Nettis et al 2006). Nimesulid+ ketotifen, 40 hastalik bir ¢alismada, sistemik steroid
kadar etkili bulunmustur. Yiksek doz ve uzun siireli steroid kullanimi oldukca
etkilidir, ancak yan etkiler nedeniyle bu yaklasim uygun degildir (Zuberbier et al
2009, Taskapan 2013) Dapsonla yapilan bir ¢alismada 31 olgunun %74'linde iyi/¢cok
iyl yanit alinmistir (Grundman, Kiefer, Luger and Brehler 2011). Siilfasalazin 2
olguda, 500 mg'dan 4 g/giin dozuna ¢ikarilmis ve tam diizelme saglanmistir
(Taskapan 2013) Yiiksek doz IVIG ile direngli 8 olgunun, 3'iinde tam remisyon,
2'sinin semptomlarinda belirgin azalma saglanmistir. Traneksamik asit bir olguda
oldukga etkili bulunmustur (Shedden and Highet 206) Etanersept ile erkek bir olguda
hizli ve tam iyilegsme saglanmistir (Magerl et al 2007). Omalizumab ile bir bayan

hastanin yakinmalarimin diizeldigi gosterilmistir (Bindslev and Skov 2010).
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Solar iirtiker: Yeni kusak antihistaminikler semptomatik tedavide etkilidir. Dort
olguda uzun etkili antihistaminiklere lokotrein antagonistlerinin eklenmesi daha
etkili bulunmustur (Grundman, Stander, Luger and Beissert 2008). PUVA ve darbant
UVB ile desensitizasyon yapilabilir (Masuaka et al 2012, Calzavara et al 2012).
Klasik tedavilere direngli 54 yasinda bir erkek hastanin semptomlar1 fotoferez ile
belirgin bicimde azalmistir. Plazmaferez veya plazmaferez+PUVA kullanilabilir.
Siklosporin direngli olgularda bir se¢enck olabilir (Taskapan 2013). Diger tedavilere
direngli 32 yasinda bir bayan hastada semptomlarin IVIG + PUVA tedavisiyle
belirgin diizeldigi gozlenmistir. Omalizumab ile bir olguda tam diizelme, bir olguda
ise parsiyel diizelme saglanmistir (Glizelbey ve ark 2008, Waibel, Reese, Hamilton
ve Devillez 2010).

Vibrasyonla indiiklenen aanjioédem: ikinci kusak antihistaminiklerin kullanimu ile
iyi sonug alinan olgular bulunmaktadir. Bir olguda kisa siireli oral steroid tedavisiyle

1yl yanit alinmigtir (Patruno et al 2009).

Akuajenik iirtiker: Oral antihistaminiklere yanit degiskendir. Bazi olgularda
antihistaminikler ve ketotifenle diizelme saglanmistir (Park et al 2011). Direngli
olgularda fototerapi + antihistamin uygulanabilir. Bariyer kremler yakinmalari
azaltabilir. Antihistaminiklere direngli HIV+ bir olguda stanozolol ile dramatik

diizelme saglanmistir (Taskapan 2013).

Kolinerjik iirtiker: Yeni kusak antihistaminikler, gerekirse yiiksek dozda
kullanilabilir (Zuberbier et al 2009). Hidroksizin, ketotifen, danazol etkilidir. Edinsel
yaygin hipohidrozisin eslik ettigi olgularda sistemik kortikosteroidler kullanilabilir.
Antihistaminikler + skopoloamin butiloromid 10 mg 3x1 ile iyi sonuglar alinan
olgular mevcuttur (Ujiie et al 2006). Setirizin + montelukast + propranolol,
Omalizumab tedavilerinin de etkili oldugunu gosteren yayimlar bulunmaktadir (Metz
et al 2008, Feinber and Toner 2008).
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PROGNOZ

Akut trtiker ¢ogunlukla kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak anjioddemin eslik
ettigi, anaflaksiye kadar gidebilen agir olgular yasami tehdit eder. Kronik iirtikerde
ise etyolojik ajanin ¢ogu kez saptanamamasi, hastaligin kontroliinii ve tedavisini
zorlastirmaktadir. Buna bagli hastalik uzun bir seyir gostermektedir. KSU'in
literatlirde belirtilen ortalama siiresi 2-5 yildir. Hastalarin %30-%50’sinde 1 yil
icinde spontan remisyon olusmakta %20’sinde ise hastalik 5 yildan daha uzun
stirmektedir Kronik trtiker hastanin yasam 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 (Tablo-11)
(Oztiirkcan, Tiirel Ermertcan, Eser ve Sahin 2006). Yapilan tedaviler daha ok
semptomlara yonelik olup, kiir tedavisi degildir. KSU’li hastalar iyi bir hasta-doktor
iletisimi ile takip edilmelidir. Tedavi planlanirken tek bir protokole bagli kalmayip,

hasta endeksli tedaviler daha akilci bir yaklasgimdir
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TABLO-11 DYKI

1. Gegen hafta boyunca ne kadar kagintili, ac1 ve agr1 verici ya da batmaliydi?

3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

2. Gegen hafta boyunca derinizin durumu yiiziinden ne kadar utandiniz ya da derinizin
goriiniimiinden rahatsiz oldugunuzu fark ettiniz?

3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

3. Gegen hafta boyunca derinizin durumu aligverise gitmenizi ya da bahgenizle
ilgilenmenizi ne kadar engellledi?
3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

4. Gegen hafta derinizin durumu giydiginiz kiyafetleri ne kadar etkiledi?

3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

5. Gegen hafta boyunca derinizin durumu sosyal faaliyetleriniz ya da bos zaman
faaliyetlerinizi ne kadar etkiledi?
3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

6. Gegen hafta boyunca derinizin durumu herhangi bir sporu yapmanizi ne kadar etkiledi?
3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

7. Gegen hafta boyunca derinizin durumu sizi iginizden ya da ¢alismanizdan alikoydu mu?
3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

Cevabiniz "hayir" ise egen hafta boyunca derinizin durumu is yaparken ya da ¢aligirken ne
kadar sorun yaratt1?

3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

8. Gegen hafta boyunca derinizin durumu esinizle, arkadaslarinizla ya da akrabalariniza ne
kadar sorun yaratt1?
3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig¢

9. Gegen hafta boyunca derinizin durumu ne 6l¢iide cinsel sikintiya yol agt1?

3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig

10. Gegen hafta boyunca deriniz i¢in uygulanan tedavi ne kadar sorun yaratt1? Ornegin,
evinizde diizensizlige ve dagmikliga yola acarak veya zamanizi alarak.

3=Cok fazla 2=Cok 1=Biraz 0=Hig¢
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MATERYAL VE METOT

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine 1 Ocak -31 Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran 18-65 yas arasi, 80
kronik irtiker hastasindan, c¢alisma kriterlerine uyan toplam 60 hasta ¢alismaya

alindi.

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 kot
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. Kozle ve ark. anket drneginin ¢evirisi
ve DYKI tiim hastalara verilerek, doldurmalari istendi. Doldurulan anketler ve DYKI
gozden gecirildi. Anamnezde hastalik siiresi, atak siklig1, 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 onceki tedaviler, bilinen yan etkiler de sorgulandi. UAS7 hesaplandi.

Hastalarin sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi.

Tiim hastalardan hemogram, glikoz, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri ve elektrolitleri igeren biyokimya analizleri, tam idrar tetkiki, eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP diizeyleri, hepatit B yiizey antijen ve antikor tayini, hepatit
C antikorlari, total IgE ve tiroid fonksiyon testleri ( Serbest T4,TSH) istendi. Gerekli

goriilen hastalar, psikiyatri, dis hekimi ve kadin dogum hastaliklarina konsulte edildi.
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Tim bu klinik ve labaratuvar degerlendirmeleri sonucu irtikeri tetikleyebilecek

herhangi bir bulgusu olmayan hastalar ¢alismaya alindu.

Kontrol grubuna daha once hi¢ irtiker atagi gegirmemis, herhangi sistemik bir
hastalig1 olmayan ve herhangi bir ilag¢ kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak tim KSU

hasta grubu ile homojen, 32 saglikl1 birey alindi.

Dislama kriterleri; Daha 6nce de bahsedilen, iirtikeri tetikleyebilecek herhangi
stipheli gida, ilag, solunum Yyolu, idrar yolu, gastrointstinal, deri vb. enfeksiyonu
tarifleyenler, inhalan kontakt allerjenlere maruz kalanlar, anksiyete, kollajen doku
hastaligi, sistemik vaskiilit, otoimmiin hastaliklar, hipertiroidi ve hipoparatiroidi,
malignite, hipertansiyon, diabetus mellitus, kardiyovaskiiler, hepatik, renal hastalik
ve inflamatuar deri hastaligi, gibi psikiyatrik, sistemik ve deri hastaliklar1 olanlar, 6
haftadan kisa siireli irtikeri olanlar, son 3 ay i¢inde D vitamini takviyesi alanlar,

baska nedenle sistemik ilag kullananlar ve gebeler ¢aligmaya alinmadi.

D vitamini diizeylerinin mevsimsel degiskenligi gz 6niinde bulundurularak hastalar
ve kontroller ayn1 zaman diliminde, kis-bahar aylarin1 kapsayan 3 aylik siire

icerisinde degerlendirildi.

Hastalarin ¢ogu daha once en az bir sedafif ve/veya nonsedatif antihistaminik
kullanmis, ancak tedaviden uzun siireli fayda gérmemislerdi. Daha dnce hastalarin
hi¢biri immiinsupresif tedavi almamistt ve 6nceden bilinen bir otoimmun tiroid

hastaliklar1 yoktu.

Tiim hastalara OSDT uygulandi. Test uygulanmadan once hastalarin kullandig:
klasik antihistaminikler en az 72 saat dnce, mast hiicre stabilizatorleri ve uzun etkili
antihistaminikler en az 1 hafta 6nce kesildi. Test doncesinde anaflaksi riskine karsi
adrenalin, enjektabl prednizolon ve antihistaminikler hazirlandi. OSDT ig¢in,
hastalardan alinan Scc venoz kan, oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 15
dakika 500 g santrifiij ile serumlarina ayirildi. Alkolle silinip temizlenmis 6n kol i¢
yiiziine, insiilin enjektoriiyle ve enjektoriin uc acikligi asagi bakacak bi¢imde, 45
derecelik aciyla, 0,05 ml otolog serum ID olarak enjekte edildi. Negatif kontrol
olarak steril serum fizyolojik 0,05 ml dozunda otolog serumun verildigi yerin 4 cm

asagisina uygulandi. Test uygulamadan 30 dakika sonra degerlendirildi. Otolog
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serum ile olusan eritemli papil capi, serum fizyolojik ile olusan ertitemli papiil

capmdan 1.5 mm veya daha fazla ise test pozitif olarak kabul edildi.

Hastalarda ve kontrol grubunda 25(OH) vitamin D, anti-TG, anti-TPO ve ANA
diizeyleri ELISA yontemi ile ¢aligildi.

Tiim istatistikler SPSS programinin 18 siirimii kullanilarak yapildi. OSDT pozitif ile
OSDT negatif hastalar arasinda yas ve DYKI Student-t testi, hastalik siiresi ve UAS7
Mann-Whitney U testi, cinsiyet ve anjioddem birlikteligi ise Ki-kare testi ile

karsilastirildi.

25(0OH) vitamin D degerlerinin ortalamalar1 OSDT pozitif ve negatif hastalar ile
kontrol grubu arasinda Kruskal Wallis testi, tiim hastalar ve kontrol grubu arasinda
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. D vitamini ortalamalarinin anjioddemle
ilintisinin tespitinde Student-t testi, immiin belirteglerle karsilastirilmasinda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Ki-kare testi, 25(OH) vitamin D degerlerinin
kategorik smiflamasinin  OSDT pozitif, negatif ve kontrol grubu arasinda
karsilastirilmasinda, anjiodem, immiin Dbelirtegler ve cinsiyetle iliskisinin
belirlenmesinde kullanildi. D vitamini ortalamalarinin bazofil sayisi, UAS7, DYKI,
hastalik stiresi ve yasla korelasyonunun degerlendirilmesinde, Pearson ve Spearman
Korelasyon analizlerinden yararlanildi. Tiroid otoantikorlarinin, OSDT pozitif,
negatif hastalar ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmasinda, ANA ve anjioddemle
ilintisinin tespitinde; Ki-kare, yas, DYKI ve bazofil sayis1 ile degerlendirilmesinde;
Student-t, UAS7 ve hastalik siiresi ile kiyaslamasinda ise Mann-Whitney U testleri
kullanildi. ANA'un OSDT pozitif ve negatif hastalar ile kontrol grubu arasinda
karsilastirilmasinda, anjioddemle ilintisinin belirlenmesinde, Ki-kare, yas ve DYKI
ile degerlendirilmesinde, Student-t, UAS7, bazofil sayist ve hastalik siiresi ile
kiyaslamasinda ise Mann-Whitney U testleri kullanildi. Bazofil sayilarinin cinsiyet
ve anjioddemle iligkisinin tespiti ve hasta-kontrol, OSDT pozitif-kontrol ve OSDT
negatif-kontrol arasinda kiyaslanmasi Mann-Whitney U testi, OSDT pozitif ve
negatif hastalar arasinda kiyaslanmasi da Student-t ile yapildi. Yas, hastalik stiresi,
UAS7 ve DYKI ile korelasyonunun degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman

Korelasyon analizleri kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 60 hastanin 41’1 (%68,3) kadin, 19’u (%31,7) erkekti. Yaslar1 18-
65 arasinda olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 37,67+3,9 idi. Hastalik siiresi 2-
300 ay arasinda degismekle birlikte, ortalamasi: ve standart sapmasi 39,60+59,48 idi.
Kontrol grubu olarak alinan 32 olgunun 24°i (%75) kadin, 8’1 (%25) erkekti. Yas
araligi 18-65 olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 40,16+15,79 idi (Sekil-1,
Sekil-2).

SEKIL-1 Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi
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SEKIL-2 Hasta ve kontrol grubunun yas dagihm
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OSDT'i, KSU'li 60 hastanin 30'unda (%50) pozitif, 30'unda (%50) negatifti. OSDT
pozitif hastalarin 21’1 (%70) kadin, 9’u (%30) erkekti. OSDT negatif hastalarin ise
20’si (%66,6) kadin, 10°u (%33,3) erkekti. OSDT pozitif olan hastalarin yaslar1 18-
65, OSDT negatif hastalarin yaslari ise 18-59 arasinda degismekteydi (Tablo-12).

Hastalik stiresi, OSDT pozitif hastalarda 2-300 ay, OSDT negatif hastalarda 2-180 ay
arasindaydi. Hastalik siiresi ortalamasi ve standart sapmasi, OSDT pozitif hastalarda
50,33+71,01, OSDT negatif hastalarda 28,87+43,79 idi. Anjioddem OSDT pozitif
hastalarin 22'sine (% 6,11), OSDT negatif hastalarin 14'ine (%38,9) eslik etmekteydi
(Sekil-3). OSDT pozitif grupta UAS7 ortalama ve standart sapmasi 5,43+0,67,
OSDT negatif grupta ise 4,67+1,29 idi (Sekil-4). OSDT pozitif hastalarda DYKI
ortalama ve standart sapmas1 14,47+6,47 iken, OSDT negatif hastalarda 10,20+6,07
idi (Sekil-5).

OSDT pozitif ve negatif grup arasinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan
yapilan karsilagtirmalarda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). OSDT pozitif
hastalarda, OSDT negatif hastalara gére anjioddemin daha sik eslik ettigi,
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UAS7'unun da anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirayla p=0,035,
p=0.018). DYKI karsilastirilmasinda ise hastaligin OSDT pozitif hastalarda yasam
kalitesini daha ¢ok bozdugu sonucuna varildi (p=0,011)

TABLO-12 KSU'li hastalarin OSDT cevabina gore yas ve cinsiyet dagilim

OSDT pozitif OSDT negatif Toplam
Hasta Sayisi 30 30 60
Yas aralig1 18-65 18-59 18-65
Kadin/Erkek 21/9 20/10 41/19

SEKIL-3 OSDT pozitif ve OSDT negatif olgularda anjio6dem birlikteligi
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SEKIL-4 OSDT pozitif ve OSDT negatif olgularda UAS7
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SEKIL-5 OSDT pozitif ve OSDT negatif olgularda DYKI
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Hasta grubunun 58'inde (%96,6), kontrol grubunun ise 29'unda (%90,6) 25(OH)
vitamin D degerleri <30 ng/ml idi. Hasta ve kontrol grubu, 25(OH) vitamin D
degerleri <10 ng/ml olanlar ciddi eksik, 10-29 ng/ml olanlar eksik, olmak tizere iki
gruba ayrildi. 25(OH) vitamin D degerleri hasta grubunun 19'unda (%86,4) ciddi
eksik, 39'unda (%65) eksik, kontrol grubunun ise 3'linde (%13,6) ciddi eksik,
29'unda (%81) eksikti. OSDT pozitif grupta 25(OH) vitamin D degerleri 8'inde
(%26,6) ciddi eksik, 20'sinde (%66,6) eksik, ve OSDT negatif grupta ise 11'inde
(%36,6) ciddi eksik, 19'unda (%63,3) eksikti (Tablo-13). Hasta grubunda 25(0OH)
vitamin D degerlerinin ortalama ve standart sapmasi 15,5248,84, kontrol grubunda
ise 16,59+7,65 idi. OSDT pozitif olan hastalarin 25(OH) vitamin D degerlerinin
ortalama ve standart sapmasi 17,68+£9,64, OSDT negatif olan hastalarin ise
13,37+7,61 idi (Sekil-6).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda <30 ng/ml 25(OH) vitamin D
degerleri ve 25(OH) vitamin D degerlerinin ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmadi1 (p>0,05). OSDT pozitif, OSDT negatif ve kontrol gruplari arasinda da
25(0OH) vitamin D degerlerinin ortalamalar1 agisindan anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

KSU hastalarmin tiimiinde ciddi eksik 25(OH) vitamin D diizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak daha sik saptandi (p=0,021) (Sekil-7). Ayrica D vitamini <10
ng/ml olan 19 hastanin 17'si (%89,4) kadind1 ve erkeklere oranla anlamli olarak daha

yiiksekti. OSDT pozitif ve negatif grup arasinda ise anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

25(0H) vitamin D degerlerinin ortalamalari, anjioddemi olan ve olmayan, ANA,
anti-TG ve/veya anti-TPO veya herhangi bir otoimmiin belirteci pozitif ve negatif
olan KSU hastalari arasinda anlamli bir farklilik géstermiyordu (p>0,05). Ayrica D
vitamini <10 ng/ml olan KSU hastalarinda, anjioddem varligi ve herhangi bir
otoimmiin belirteg pozitiligi ile bir iligki tespit edilmedi. 25(OH) vitamin D diizeyleri
ile, DYKI, UAS7, bazofil sayisi, yas ve hastalik siiresi arasinda pozitif veya negatif
bir korelasyon yoktu (p>0,05).
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TABLO-13 Gruplarin 25 (OH) Vitamin D diizeyleri

OSDT pozitif  OSDT negatif  Tiim hastalar

Ciddi Eksik  8/30 11/30 19/60 3/32
<10

Eksik 10-29  20/30 19/30 39/60 26/32
<30 28/30 30/30 58/60 29/32

SEKIL-6 25(0OH) Vitamin D degerlerinin ortalamasina gore gruplarin
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SEKIL-7 25(0OH) Vitamin D degerlerinin siniflamasina gore gruplarin

karsilastirilmasi
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Hastalarin 15'inde (%25) anti-TPO (OSDT pozitif/OSDT negatif: 8/7), 19'unda
(%31,6) anti-TG (OSDT pozitif/lOSDT negatif:11/8), 16'sinda (%26,6) her iki antikor
(OSDT pozitif/lOSDT negatif: 9/7), 25'inde (%41,2) ise en az bir antikor (OSDT
pozitif/OSDT negatif:14/11) pozitif saptandi. Kontrol grubunda 1 (%3,1) kiside anti-
TPO, 3 (%9,6) kiside anti-TG, 1 (%3,1) kiside her iki antikor, 3 (%9,6) kiside en az
bir antikor pozitif bulundu (Sekil-8, Sekil-9).

Anti-TG ve/veya anti-TPO' su pozitif KSU hastalarinda, hastalik siire ortalamas1 ve
standart sapmasi 61,36+77,09, negatif olanlarda ise 24,05+36,72 idi. UAS7
ortalamast ve standart sapmasi, tiroid otoantikorlarindan birinin pozitif oldugu
hastalarda 5,36+1,03 iken, otoantikoru negatif olanlarda 4,82+1,09 idi. Tiroid
otoantikorlarindan herhangi biri pozitif olan 25 KSU hastasinin 16'sinda (%64) ayni

zamanda ANA pozitifligi de mevcuttu.

Hastalar ve kontrol grubu, anti-TPO ile anti-TG agisindan karsilastirildiginda, hasta
grubunda, tiroid otoantikor (anti-TG ve/veya anti-TPO) pozitifligi kontrol grubuna
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gore anlamli olarak daha sik bulundu (p=0,001). Anti-TG ve anti-TPO ayr1 olarak
karsilagtirildiginda da, hasta grubunda her iki antikor pozitifligi daha sik saptandi.
(p=0,008, p=0.017). Hem anti-TG hem de anti-TPO'nun beraber pozitif oldugu
durumlarda 6nceki durumlara benzer sekilde hasta grubunda anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0,006).

Anti-TG ve/veya anti-TPO pozitifligi olan KSU'li hastalarinda tiroid otoantikorlart
negatif olan KSU hastalarina gére, hastalik siiresi daha uzun ve UAS7 da anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (sirayla p=0.012, p=0,028). Tiroid otoantikoru pozitif
olan hastalarda anlamli olarak ANA pozitifligi de mevcuttu (p=0,00).

Tirod otoantikorlardan herhangi birinin pozitif oldugu hastalarla, otoantikoru negatif
hastalar arasinda yas, cinsiyet, anjioddem varligi, bazofil sayilari, DYKI acisindan

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

ANA hastalarin 20'sinde (%33,3) (OSDT pozitif/OSDT negatif:11/9), kontrol
grubunun ise sadece 2'sinde (%6,25) pozitifti (Sekil-10, Sekil-11).

ANA'U pozitif olan KSU hastalarinda, hastalik siiresi ortalamasi ve standart sapmasi
39,25+66,82, negatif olanlarda ise 39,24+5,34 idi. UAS7 ortalamas1 ve standart
sapmasi ise ANA'u pozitif olanlarda 45+ 0,82, negatif olanlarda ise 4,85 +1,16 idi.

ANA'u pozitif olan hastalarin %80'inde tiroid otoantikor pozitifligi mevcuttu.

Tiim KSU hastalarm 43'iinde (%71,6) OSDT, ANA, anti-TPO ve anti-TG gibi

immiin belirteclerinden ez az biri pozitifti.

ANA pozitifligi, KSU hastalarinda kontrol grubuna gore daha sik bulundu (p=0,004).
ANA'U pozitif olan KSU hastalarinda UAS7 anlamli olarak yiiksek bulunurken
(p=0,042), hastalik siiresi agisindan bir fark goriilmedi (p>0,05). Ayrica tiroid
otoantikorlari da ANA pozitif hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.000).

ANA'U pozitif olan hastalarla ANA'U negatif olan hastalar arasinda yas, cinsiyet,
anlioddem varligi, DYKI, anjioddem varlig1 ve bazofil sayis1 agisindan anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05).
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OSDT pozitif ve OSDT negatif grup arasinda tiroid otoantikor ve ANA pozitifligi
acisindan anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). OSDT pozitif hastalar ile kontrol
grubu, ANA, anti-TG, anti-TPO, en az bir tiroid otoantikor ve her iki tiroid
otoantikorun pozitif oldugu durumlar ac¢isindan kiyaslandiginda tiim otoimmiin
belirtegler, OSDT pozitif grupta daha sik bulundu (sirayla p=0,003, P=0,010,
p=0,011, p=0,001, p=0,005). OSDT negatif hastalar ile kontrol grubu arasindaki
karsilastirmada ANA, anti-TPO, en az bir tiroid otoantikoru ile her iki tiroid
otoantikoru pozitifligi OSDT negatif grupta daha yiiksek saptandi (sirayla p=0,014,
p=0,018, p=0,010, p=0,018).

SEKIL-8 Hasta ve kontrol grubunda anti-TG, anti-TPO, anti-TPO+anti-TG ve
anti-TG+anti-TG pozitifligi
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SEKIL-9 OSDT pozitif ve negatif gruplarin anti-TG, anti-TPO, anti-TPO=anti-
TG ve anti-TG+anti-TG pozitifligi
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Bazofil sayilar1 hastalarin 22'sinde (%36,6) (OSDT pozitif /OSDT negatif: 11/11),
kontrol grubunun ise 3'linde (%9,3) <0,1 k/ul idi (Sekil-11).

Hasta ve kontrol grubu bazofil sayilar1 agisindan Kkarsilastirildiginda, bazofil
sayilarinin hastalarda daha diisiik diizeylerde oldugu saptand: (P=0,015). OSDT
pozitif ve OSDT negatif gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). OSDT
pozitif ve negatif hastalarin her ikisinde de bazofil sayilari, kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiikti (swrayla p=0,013, p=0,043). Bazofil sayilari ile DYKI
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken (p=0,039), yas, cinsiyet, hastalik

stiresi, UAS7, anjioddem varlig ile iligkisi saptanmadi (p>0,05).

SEKIL-11 Gruplarda Bazofil Sayilar
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Calismaya alinan tiim hastalarin degerlendirilmesi Tablo-14'te 6zetlenmistir.

65



TABLO-14 Calismaya alinan KSU hastalar

Yas Cins Sire OSDT UAS7 ji 25(0H) Bazof
(ay) vitamin D
(ng/ml)
1 65 K 6 + 6 5 + 18,2 - - - 0,1
2 18 K 2 + 5 20 + 19 - - - 0,0
3 39 K 108 + 6 14 + 17,3 = = = 0,1
4 18 K 4 + 6 19 + 23 + - + 01
5 45 K 36 + 4 19 + 48 - + + 0,0
6 62 K 300 + 6 23 + 9,1 + - + 0,0
7 61 K 192 + 6 10 T 11,4 - A - 0,1
8 34 K 24 + 6 25 + 6,9 + - + 01
9 50 K 3 + 6 20 + 26,3 - - - 0,0
10 30 K 180 + 5 18 + 19,3 - + - 01
11 25 K 120 + 5 30 + 6,0 - + + 0,1
12 37 E 5 + 6 21 + 31,1 + + + 0,0
13 48 K 36 + 6 15 - 46,8 + + + 0,08
14 33 K 36 + 5 10 - 14,3 - - - 0,04
15 19 K 36 + 6 15 - 4,0 + - + 0,0
16 37 E 24 + 5 5 + 15,9 - - - 0,0
17 40 E 96 + 5 14 + 14,8 - - - 0,0
18 24 E 3 + 6 5 + 21 + - - 0,1
19 18 E 5 T 6 18 + 245 - - = 0,1
20 22 E 12 + 6 14 + 25,2 - - - 0,1
21 29 K 24 + 5 17 - 23,6 - - - 0,1
22 20 E 5 + 5 12 + 8,5 - - - 0,1
23 53 K 24 + 5 13 + 7,9 - - - 0,1
24 29 K 5 + 6 5 - 3 + + + 0,0
25 61 E 120 + 6 9 + 26,9 + - + 0,1
26 51 E 12 + 5 12 - 15,9 - - - 0,1
27 45 K 6 + 4 5 - 29,7 + + - 0,1
28 32 K 2 + 5 21 - 23,7 + - - 01
29 65 K 12 + 4 10 + 14,6 - - - 0,1
30 40 K 72 + 6 10 + 17,7 - - + 0,1
31 33 K 36 - 5 8 - 18 - - + 0,1
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TARTISMA VE SONUC

KSU olgularinin yaklasik %80’inde etyoloji bilinmemekle birlikte, bu grubun
yaklasik %40-50’sinde otoimmiin mekanizmanin rol oynadigi diisliniilmektedir.
(Saini 2014, Zuberbier et al 2014, Greaves 2014). Otoimmiinite ilk olarak Grattan ve
ark. (1986) tarafindan yapilan ¢alismada tanimlanmis, daha sonra bu konuda yapilan
diger calismalarla 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 gogu 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). OSDT fonksiyonel
otoantikorlarin tespitinde kullanilan ucuz ve kolay uygulanabilir in vivo bir test olup

spesifite ve sensivitesi yaklasik %80'dir (Aydin ve Yiiksel Pancar 2012).

Magen ve ark. (2010) yaptiklari retrospektif bir ¢alismada 373 KSU hastasinmin
171'ine OSDT uygulanmis olup, bunlarin 78'inde (%45,6) OSDT pozitif tespit
edilmistir. Jirapongsananuruk ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada 94
KSU hastasinda OSDT pozitifligi 36 hastada (%38,2) saptanmustir. Ulkemizde
Sahiner ve ark. (2011) yaptiklar1 calismada 100 KSU tanili ¢ocuk hastanin 45'ine
OSDT uygulanmis olup 21 (%46,7) hastada OSDT pozitifligi saptanmistir. Bizim
calismamizda KSU'li hastalarin tiimiine OSDT uygulanmis olup, literatiirle benzer

sekilde hastalarin %50'sinde OSDT pozitif bulunmustur.

OSDT pozitif ve negatif hastalarin klinik bulgular1 birbirine benzemekle birlikte
OSDT pozitif olan hastalarda semptom ve klinik bulgular biraz daha siddetli

seyretmekte ve yasam kalitesini daha belirgin bozabilmektedir (Boguniewicz 2008).
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KSU'de hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla giiniimiizde UAS7
sistemi kullanilmaktadir (Zuberbier et al 2009) Bununla birlikte hastaligin siddeti,
anjioddemin eslik etmesi ve KSU'in hastanin yasam kalitesini ne kadar bozdugunu

gosteren DYKI gibi dlgeklerle de belirlenebilir (Oztiirkcan ve ark. 2006).

Magen ve ark. (2010) tarafindan yapilan c¢alismada, UAS7'u OSDT pozitif
hastalarda, OSDT negatif hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,041). Bizim c¢alismamizda da, OSDT pozitif ve OSDT negatif hastalar,
hastaligin siiresi, anjioddem birikteligi, UAS7 ve DYKI acisindan kiyaslandi ve
hastalik siddet gostergeleri olan anjioddem birlikteligi, UAS7 ve DYKI ortalamalari
OSDT pozitif grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (sirayla p=0.018, p=0,035,
p=0,011). OSDT poztif olan hastalarda hastaligin daha siddetli oldugu ve yasam

kalitesinin daha ¢ok bozuldugu sonucuna varildi.

Son zamanlarda D vitamininin immiinmodulasyonda rolii oldugu ve D vitamini
eksikliginin, bircok otoimmiin hastalik, allerjik hastalik, malignite, kardiyovaskiiler
hastalik ve enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Ardeniz 2008,
Boonpiyathad et al 2014). Bir¢ok ¢alisma inflamatuar bagirsak hastaliklari, multiple
skleroz, SLE, tip 1 diabet mellitus, romatoid artrit, otoimmiin tiroidit gibi bazi
otoimmiin bozukluklarin insidansi ve/veya siddetiyle D vitamini diizeyleri arasindaki
iliskiyi rapor etmistir (Arnson et al 2007, Ardeniz 2008, Ersoy Evans 2010).

Yapilan ¢alismalarla D vitamini disiikliigii ile atopik dermatit ve astim gibi allerjik
hastaliklar arasinda da bir iligski olabilecegi gosterilmistir. Camorgo ve ark. (2007)
Amerika'da yaptiklar1 bir ¢alisma da bir yillik siire icinde epinefrin kaleminin kuzey
iilkelerinde daha fazla regete edildigini tespit etmislerdir. Kuzey iilkelerinde giines
1s1nlarina maruziyetin azlig1 nedeniyle, D vitamini yetersizliginin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Sutherland ve ark. (2007) astiml1 54 hastanin D vitamini seviyelerinin
diisiik oldugunu ve bu diisiikliigiin bozulmus akciger fonksiyonu, artmis havayolu
hipersensivitesi ve tedaviye direng ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Hata ve ark.
(2008) Oral D vitamininin atopik dermatitli hastalarin derisinde kathelisidin
ekspresyonunun diizenlenmesindeki faydasini gostererek, allerjik hastaliklarda D
vitamininin potansiyel bir immiinmodiilatér olabilecegini belirten bir g¢alisma

yapmiglardir.
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1,25(0H);D3, Thl fenotipini baskilayip, Th2 fenotipini giiclendirerek Thl aracili
otoimmiin hastaliklar1 baskilamaktadir (Adorini 2005, Hardin 2005). Thl ve Thl7
hiicrelerinin  kronik spontan {irtikerin etyopatogenezinde rolii olduguna dair
calismalar bulunmaktadir. Urtikeryal lezyonlardan alian biyopsi 6rneklerinde CD+T
hiicreleri, IL-4, IL-5, INF-y ve TNF-o varligi gosterilmistir (Ying et al 2002).
Calismalarda trtiker hastalarinda TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 ve IL-23 diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli yiikksek bulunmustur. Atwa ve ark. (2014) yaptiklar
calismada IL-17, IL23 ve TNF-a otolog serum testi pozitif olan hastalarda, otolog
serum testi negatif olan hastalara gére anlaml yiiksek bulunmus, bu medyatorlerin

serum diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir.

D vitamininin normal serum diizeyi >30 ng/ml (75 nmol/l)'dir, >100ng/ml
(250nmol/l) diizeyleri ise toksiktir. Kemik gelisimi ve mineral hemostazi i¢in >30
ng/ml degerler, pek ¢ok uzman tarafindan kabul gormiis bir doz olsa da, immiin
sistem metabolizmast igin gerekli optimum D vitamini diizeyleri hala
bilinmemektedir (Hossein-nezhad, Holick, 2013, Pludowski et al 2013, Grzanka et al
2014, Boonpiyathad et al 2014). D vitamini eksikligi tipik olarak kis aylar1 boyunca
ultraviyole 1s1¢indan yeterince faydalanilamayan iilkelerde yasayan insanlarda ve D

vitaminin'den yetersiz beslenen kisilerde goriilmektedir (Ardeniz 2008).

Thorp ve ark. (2010) Nebraska'da yaptiklari bir ¢alismada, beyaz irktan secilen 25
KSU hastasimin 25(OH) vitamin D diizeyleri kontrol grubu olan allerjik rinitli
kisilere kiyasla anlaml1 diisiik bulunmustur (KSU' de 25(OH) vitamin D ortalamasi
ve standart sapmasi: 29,4 ng/ml+13,4, kontrol grubunda: 39,6 ng/ml+14,7). Ancak
bu diisiikliik ile hastaligin siddeti ve siiresi arasinda bir iliski tespit edilmemistir.
Ayrica her iki grupta da <30 degerlerin prevelansit arasinda anlamli bir fark
bulunmamigtir. Burada kontrol grubu olarak allerjik rinit hastalarinin secilmesi,
caligmanin kisith yanlarindan olup, allerjik rinitli hastalarda da 25(OH) vitamin D

diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (Wjst 2006).

Goetz'in (2011) yaptig: retrospektif bir ¢alismada D vitamini diisiik olan 57 KSU'li
hastanin %70'inde, once giinliik sonra haftalik 50.000 {inite D vitamini tedavisi ile

semptomlarinda belirgin diizelme saptanmustir.
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Shindler ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada, serum 25(OH) D vitamin seviyesi 4,7
ng/ml olan 58 yasinda KSU+anjioddemi olan erkek bir hastada D vitamini

replasmani sonrasi sSemptomlarinin tamamen geriledigi gozlenmistir.

Granzka ve ark. (2014) Polonyo'da yaptiklar1 ¢alismada 35 KSU hastasimin 25(0OH)
vitamin D diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur
(KSU'de 25(0OH) vitamin D medyan degeri: 26,0 ng/ml, kontrol grubunda: 31,1
ng/ml). Ayrica bu ¢alismada hastalar D vitamini <10ng/ml, 11-20 ng/ml ve 21-29
ng/ml olarak 3 gruba ayrilmis, 20'nin alt1 seviyeler KSU grubunda kontrol grubuna
gore anlamli daha sik bulunurken, >20 ng/ml seviyelerde iki grup arasinda fark
goriilmemistir. Ayrica D vitamini distikligi ile tirtiker siddeti arasinda da bir iliski

tespit edilmemistir.

Chandrashekar ve ark. (2014) Hindistan'da yaptiklari ¢alismada, 45 KSU hastasinda
25(0H) vitamin D diizeyleri kontol grubuna gore, OSDT pozitif grupta da, OSDT
negatif gruba gére anlamli diisik bulunmustur (KSU' de 25(OH) vitamin D
ortalamasi ve standart sapmasi: 12,7 ng/ml+2,7, kontrol grubunda: 24,3 ng/ml+13,5,
OSDT pozitif grupta: 11,1 ng/ml+2,1, OSDT negatif grupta: 15,1 ng/ml+1,3). Ayrica

UAS?7 ile D vitamini arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gézlenmistir.

Boonpiyathad ve ark. (2014) Tayland' da yaptiklar1 calismada 60 KSU hastasinda
25(0OH) vitamin D diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmustur
(KSU' de 25(OH) vitamin D: Median deger: 15 ng/ml (7-52), Kontrol: 30 ng/ml (25-
46). Ayrica D vitamini diizeyleri diisik olan 50 hastaya, 6 hafta boyunca giinde
20,000 tinite kolekalsiferol tedavisi verilmis, tedavi sonrasi hastalarin UAS7 ve

DYKI'lerinde belirgin diizelme saptanmustir.

Rorie ve ark. (2014) yaptiklar ¢ift-kor randomize bir ¢alismada, diisiik doz (600 1U)
ve yiiksek doz (4000 IU) D vitamini ile 12 hafta boyunca tedavi edilen 42 KSU
hastasinin UAS7'U degerlendirilmis, yiiksek dozla tedavi edilen grupta 1. haftadan,
12. haftaya dogru UAS7 azalma oran1 daha yiiksek saptanmustir.

Abdel-Rehim ve ark. (2014) Misir' da 22 KSU hastasinda yaptiklar1 ¢caligmada D

vitamini seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur.
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(KSU' de 25(0OH) vitamin D ortalamas1 ve standart sapmas1 28,4 nmol/It £ 9,09,
kontrol grubunda: 104,5 nmol/It = 76,8 ). Ancak D vitamini seviyeleri ile hastalik

siddeti arasinda ise anlamli biri iliski tespit edilmemistir.

Yakin zamanli yapilan bu kisitli sayidaki calismalarda D vitamini eksikligi ile kronik
iirtiker iliskili bulunmustur. Bizim calismamizda da <10 ng/ml degerler KSU
hastalarinda, kontrol grubuna gore daha sik goézlenmistir. Bununla birlikte tiim
diinyada ve iilkemizde, D vitamini eksikliginin pandemik olarak artmasi,
calismamizda da oldugu gibi D vitamini eksikliginin ¢esitli hastaliklarla iliskisini
ortaya koymayi oldukca zorlastirmaktadir. Gozlemsel caligmalar gostermistir ki;
sanayilesmis llkeleri igeren diinyanin kuzey bolgelerinin bircogunda D vitamini
yetersizligi yaygin olarak goriilmektedir (Pearce and Cheetham 2010, Fidan, Alkan
ve Tosun 2014). Ancak D vitamini eksikligi artik kiiresel bir salgin olarak kabul
edilmektedir (Wacker and Holick 2013). Ulkemizden Ugar, Tashipinar, Soydas ve
Ozcan (2012) son yillarda Ankara bolgesinde yaptiklar1 bir ¢alismada; oldukca
yiikksek oranda (%51,8) D vitamini eksikligi ve %20,7 oraninda D vitamini
yetersizligi tespit edilmistir. Bu disiikliik, etkin D vitamini sentezi i¢in gerekli siire
ve miktarda glines maruziyetinin olmamasi nedeniyle, giines 1sinlarindan yeterli
diizeyde yararlanilamamasina, D vitamini kaynaklarmin yetersiz tiiketimine,

intestinal emilimin genetik veya ¢evresel nedenli farkliliklarina bagli olabilir.

Calismamizda hem hasta, hem de kontrol grubundaki genel D vitamini diisiikligiiniin
nedeni, Ol¢iimlerin kis aylarinda yapilmasina bagli olabilir. Ayrica bu bolgeye
yonelik, genel popililasyonun D vitamini diizeylerini gosterecek randomize
caligmalar, D vitamini eksikliginin hastliklarla iliskisini belirlemekte daha ¢ok yol

gosterici olacaktir.

Veriler 1,25(0OH),D3'iin  bagisiklik sistemini etkiledigini ve diisiik dozlarinin
otoimmiin Ve allerjik hastaliklarla iliskili oldugunu gosterse de, otoimmiin ve allerjik
hastaliklart olan olgulardaki diigilk D vitamini diizeylerinin nedeni hala tam olarak
bilinmemektedir. D vitamini eksikligi inflamasyon gibi farkli uyaranlara sekonder

ortaya ¢ikip, patogeneze katiliyor olabilir.
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Calismamizin kisith yanlari, hasta ve kontrol grubunun az sayida olmasi ve D
vitaminin yaz-kis, hatta giin iginde varyasyon gostermesi nedeniyle hastalarin
toplanma siiresinin uzun olmasidir. D vitamini eksikligi ile KSU arasindaki iliskinin
aydinlatilmasi i¢in daha genis ¢apli, ¢ok merkezli randomize calismalara ihtiyag
vardir. Ayrica D vitamini diisiik KSU hastalarmin D vitamini replasmani sonrasi
tedavi yanitinin degerlendirilmesi ile yapilacak genis capli ¢alismalar da bu ilskiyi

ortaya koymada bize daha ¢ok fikir verecektir.

Tiroid otoantikorlarin, histamin salgilatan otoantikoru olan KSU hastalarinda daha

stk bulundugu gosteren ¢aligmalar giin gectikge artmaktadir.

Tiroid otoantikorlarindan anti-TPO, mikrozomal bir enzim olan tiroid peroksidaza,
anti-TG ise tiroglobiiline kars1 gelisen otoantikorlar olup serum diizeylerinin
oOlgiilmesi kronik otoimmun tiroidit tanis1 konmasimni saglar. dernek Organ spesifik
otoimmiinitenin en sik rastlanilaninin tiroid otoimmiinitesi oldugu ve normal
popiilasyonun %3-14 arasinda tiroid otoantikorlara sahip oldugu bilinmektedir
(Dreskin and Andrews 2005, Monge et al 2007, Viswanathan et al 2012, Topal ve
ark 2014). Tiroid otoantikorlari, 6zellikle anti-TPO otoimmiin troiditi olan hastalarin

%95-100'" de pozitiftir (Gulec ve ark 2011).

Otoimmiin irtikerli hastalarda tiroid otoimmiinitesinin artmis oldugundan ilk olarak
Leznoff ve ark. (1983) bahsetmistir.

Leznoff ve Susman (1989) KSU'li 624 hastamn 90’inda (%14,4) tiroid
otoimmiinitesi saptamislar ve otoimmiin bir hastaligm KSU'in bir alt grubu
olabilecegini savunmuslardir. Sonraki yillarda {irtikerli hastalarda tiroid
otoimmiinitesinin varligi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Heymann (1999),
140 KSU hastasinin 17°de (% 12,1) anti-TG titrasyonununda artis bildirmislerdir.
Lanigan, Short and Moult (1987), KSU'li hastalarda tiroid otoimmiinitesini, saglikli
kontrole gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Tirktas ve ark. (1997)
yaptiklart ¢alismada kronik {irtikerli 94 hastanin 11°de (%11,7) anti-TG pozitifligi,
9’unda (%9,57) anti-TPO pozitifigi saptanmustir.
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Verneuil ve ark. (2004) 99 hastayr kapsayan calismalarinda, kronik iirtikerli
hastalarda tiroid otoantikor (anti-TG ve/veya anti-TPO), siklig1 %26,7 iken, kontrol
grubunda %3,3 olarak saptanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Cebeci, Topgu, Onsun, Kurtulmus ve Uras’m (2004) yaptig1 ¢alismada, 52 KSU
hastasinin %44,2'sinde tiroid otoantikoru, %32,6’sinda anti-TG, %?21,1’inde anti-
TPO, %9,6’sinda hem anti-TG hem de anti- TPO titresi normal degerin {istiinde

saptanmistir.

Monge ve ark. (2007) tarafindan yapilan baska bir arastirmada kronik {irtikerli
hastalarda anti-TG %22, anti-TPO ise %26,8 oraninda bulunmustur.

Giil, Cakmak, Gonil, Soylu ve Kilig (2009) ¢alismasinda hasta grubunun
%16,9’unda, kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerin ise %9,9’unda tiroid

otoantikor pozitifligi tespit edilmisdir.

Gangemi Saitta, Lombardo, Patafi and Benvenga (2009) 95 KSU'li hastada yaptiklari
calismada %32,6 oraninda tiroid otoantikor, %81,1 oraninda anti-TPO pozitifligi,

%45,9 oraninda ise anti-TG pozitifligi saptamislardir.

Magen ve ark. (2010) yaptiklart retrospektif bir ¢alismada Anti-TPO ve anti-TG
OSDT pozitif ve negatif grup arasinda farklilik gdstermezken kontrol grubuna gore

her iki grupta da anlamli yiiksek bulunmugtur (p=0,001).

Viswanathan ve ark. (2012) Amerika'da yaptiklar1 bir calismada 118 KSU hastasinin
%6'sinda anti-TG, %26'sinda ise anti-TPO pozitifligi elde etmislerdir.

Isik ve ark. (2013) 58 KSU hastasinda otoimmiin tiroid hastaligin1 %13,7 oraninda
tespit etmisler ve hastalarin L-tiroksin tedavisi sonrast semptom ve bulgularinin

diizeldigini belirtmislerdir.

Topal ve ark. (2014) 79 KSU hastasinda yaptiklar1 ¢alismada, tiroid otoantikor
pozitifligi kronik irtikerli grupta % 26,7, anti-TG ve anti-TPO pozitifligi sirasiyla
%10,7 ve %17,9 oraninda bulunmustur. Anti-TPO siklig1 kronik irtikerli grupta
kontrol grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir.
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KSU hastalarindaki tiroid otoantikorlarinin artigmnin arkasindaki patogenez hala tam
olarak bilinmememektedir. okii Ancak tiroid otoantikorlarinin pozitif oldugu KSU
hastalarda hastalik daha siddetli olmaya ve daha uzun siirmeye meyillidir (Dreskin
and Andrews 2005). Bizimde c¢alismamizda tiroid otoantikoru pozitif KSU
hastalarinda, otoantikoru negatif olan KSU hastalarma gore hastalik siddetini

gosteren UAS7'u daha yiiksek, hastalik siiresi de anlamli olarak daha uzun bulundu.

KSU' de tiroid otoantikorlar1 veya IgE otoantikorlari ile yakindan iliskili olsa da
mutlak bir korelasyon s6z konusu degildir (Magen et al 2015). Magen ve ark.
calismalarina benzer sekilde bizim ¢alismamizda da OSDT pozitif ve negatif hastalar
arasinda otoantikor pozitifligi agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ancak
calismamizda diger calismalarla uyumlu olarak KSU ile tiroid otoimmiinitesi

arasinda bir iliski oldugu saptandi (Confino-Cohen et al 2012).

Son yillarda tiroid otoimmiinitesi olan hastalara tedavi amagl levotiroksin verilerek
bazi caligmalar yapilmistir. Rumbyrt, Katz and Schocket (1995) tiroid otoantikor
pozitifligi saptanan otiroid kronik iirtiker hastalarina levotiroksin tedavisi vermisler
ve 4 haftada dramatik yanit gérmiislerdir. Gaig ve ark. tiroid otoimmiinitesi tespit
edilen 18 kronik trtikerli hastaya 3 ay siireyle levotiroksin tedavisi vermisler ve 15
hastada iyi, 2 hastada kismi yanit elde etmislerdir. On alt1 hastanin 14’{inde tiroid
otoantikorlarinda azalma goriilmiistir (Monge et al 2007). Bu ¢alismalardan
hareketle son yillarda standart tedaviye yanit vermeyen tiroid otoimmiinitesi

saptanmig hastalara levotroksin verilmesi 6nerilmektedir (Ulas 2005).

Tiroid otoantikorlarmm KSU hastalarinda bakilmasi, hastalifi siddetli seyredecek
grubun Onceden tespiti ve hasta bazli tedavi planinda yararl olabilir. Ayrica tiroid
otoimmiinitesinin oldugu konvansiyonel tedaviye direngli KSU hastalarinda

levotiroksin tedavisi denenebilir.

Tiroid hastlaliklarina ek olarak diger otoimmiin hastaliklar ve KSU arasindaki
muhtemel iliski dgerlendirilmistir. Contino-Cohen ve ark. (2014) KSU hastalarinin
%12,5'inde bir, %2,1'inde iki, %0,01'inde ise KSU'e ek olarak ii¢ otoimmiin hastalik

tespit etmislerdir.
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ANA, hiicre niikleusundaki uygun antijenlere karsit gelisen ve bir¢cok romatolojik
hastalikta tespit edilen nonspesifik bir otoantikordur. Yillardir otoimmiin
hastaliklarin taramasinda kullanilmaktadir. Ancak KSU ile iliskisi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Bu konu ile ilgili bildiri gliniimiizde az sayida bulunmaktadir

(Lyons et al 2005, Viswanathan et al 2012).

ANA pozitifligi'min >1/160 titrasyonlar1 romatolojik ve diger otoimmiin hastaliklar
acisindan daha anlamli bulunurken, daha diisiik titreler normal immiin aktivasyonun
onemli bir komponenti olabilir. ANA, altta herhangi bir romatolojik ve otoimmiin
hastalik  bulunmaksizin, normal populasyonun yaklasik 9%5-25'inde yiiksek,
%2,5'inde de 6nemli 6l¢iide yliksek olarak bulunabilir (Wandstrat et al 2006).

Yapilan calismalarda, KSU hastalarinda ANA pozitifligi yaklasik %16 civarinda
tespit edilmistir (Viswanathan et al 2012).

Krupa, Ramnane ve Rajouria (2010) Hindistan'da yaptig1 retrospektif bir kohort
arastirmasinda, KSU hastalarinda ANA pozitiflik insidans1 %4 olarak raporlanmustir.

Magen ve ark. (2010) yaptiklar1 bir calismada 171 KSU hastasinin %14,6 sinda ANA
poztifligi elde edilmistir. Ayrica, ANA pozitiflik oran1 OSDT pozitif grupta OSDT

negatif gruba ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirayla

p=0,035, p=0.001).

Jirapongsananuruk ve ark. (2010) 94 KSU tamli ¢ocuk hastada yaptign ¢alismada
sadece 2 hastada ANA titresi 1/160 {izerinde pozitif saptanmistir.

Sahiner ve ark. (2011) yaptiklar1 arastirmada ANA i 94 KSU' li ¢ocuk hastanin 13'
tinde (%13,8) pozitif saptanmis olup, 1 tanesinin persistan artraljisi oldugu ve

kollajen vaskiiler hastaliklar agisindan takipte olugu belirtilmistir.

Viswanathan ve ark. (2012) Amerika'da yaptiklar1 bir ¢aligmada 131 KSU hastasinin
%29'unda ANA pozitifligi elde etmislerdir. Ayrica ANA pozitif olan grupta
hastalarin antihistaminik tedavilere ANA negatif gruba gore daha diren¢li oldugu

gosterilmistir.
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Isik ve ark. (2014) ¢alismada 56 KSU hastasmin 9'unda (%16) >1/100 ANA titresi
saptanmis olup higbirinde romatolojik hastalik ile uyumlu 6ykii ve fizik muayene
bulgusuna rastlanmamistir. Bu calismada otoimmun tiroid hastaliklar1 ve ANA

pozitifligi KSU’li hastalarda nispeten sik saptanmustir (sirasiyla %13,7, %7).

Magen ve ark. (2015) retrospektif bir ¢calismada 569 KSU hastasinin 91'inde (%15,9)
ANA pozitifligi tespit etmislerdir. ANA pozitif KSU hastalarinda anlamli olarak
romatolojik hastalik ve otoimmiin hastalik (SLE, Sjogren sendromu, sistemik
sklerozis ve overlap sendromlari, hashimoto tiroiditi, graves hastalig1) insidansini ve
SS-A 52, SS-A 60, SS-B otoantikorlarini1 daha sik bulmuslardir. Ayrica ANA pozitif
grupta bazofil sayisinda belirgin distikliikle (p<0.001) birlikte konvansiyonel
antihistaminik tedavilerine daha az yanit verdiklerini tespit etmislerdir. ANA pozitif

grupta tiroid otoantikorlar1 da yiiksek bulumustur (p<0.001).

Arastirmamizda KSU' li hastalarda ANA pozitifligi daha 6nceki ¢alismalara nispeten
daha yiiksek oranda tespit edildi. ANA'un >1/100 degerlerinin pozitif kabul edilip,

titre diizeylerinin belirlenememesi ¢aligmamizin kisith yanlarindandir.

ANA pozitifligi tiroid otoimmiiniteli KSU hastalarin yaklasik %79'unda pozitif
saptanmigtir (Magen et al 2015). Bizim ¢alismamizda en az bir tiroid otoantikoru
pozitif olan 25 KSU hastasinin 16'sinda (%64) ANA pozitifligi mevcuttu.

Otioimmiin troidit sistemik romatolojik hastaliklardan daha yaygindir. Romatologlar
tarafindan saptanan ANA pozitifliginin 6nemli bir kismi otoimmiin troidit ile iliskili

olabilir (McGrogan, Seaman, Wright and de Vrie 2008).

ANA pozitifliginin KSU patogenezinde roliiniin ne oldugu tam olarak bilinmese de,
KSU'de hastalik siddeti ve konvansiyonel antihistaminik tedavisine direng ile pozitif
korelasyonu yoniinde giiglii bir iliski bulunmustur (Viswanathan et al 2012). Bizim

calismamizda UAS7 ANA pozitif grupta anlamli olarak yiiksek saptandi.

Tiroid otoantikorlar1 ve ANA gibi otoimmiin belirteglerin KSU' de anlamli olarak
yiiksek bulunmasi, kronik trtikerin romatoid artrit, vitiligo, pernisiydz anemi gibi

diger otoimmiin hastaliklarla birlikte sik goriilmesi, bazi hastalarda antihistaminik
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tedaviye direng gosterip, siklosporin, plazmaferez ve intravendz immiinglobiilin gibi
tedavilerden fayda goriilmesi Otoantikorlarin iirtiker patogenezinde major rol

oynadigimi disiindiirmektedir (Utas 2005,Confino-Cohen et al 2012).

KSU'li hastalarda periferal kanda bazopeni bir¢ok calismada gdsterilmistir. Sabroe
ve ark. (1998) dolasimdaki bazofil sayilarinin otoantikorlu hastalarda neredeyse yok

oldugunu, otoantikor negatif hastalarda bu degerlerin normale yakin oldugunu

bildirmislerdir. Ayrica bazofil sayis1 ile KSU siddeti arasinda ters orantili bir iliski
saptanmistir. Sistemik romatolojik hastaliklar1 olan hastalarin bazofilleri anti-DNA
ve ANA'a cevap olarak histamin salgilarlar ve bu yanit hastalifin siddeti ile
koreledir. Romatoid artritteki IgE yapisindaki siklik antisitriilinize protein (anti-CCP)
bazofillerdeki FceRI-a reseptorlerine baglanarak bazofilleri direk aktive edebilirler.
ANA ve tiroid otoantikorlar1 i¢in de KSU etyopatogenezinde bu mekanizmanimn

gegcerli olup olmadigr ileri galismalarla arastirilabilir (Magen et al 2010).

Magen ve ark. ( 2010) yaptiklar1 ¢calismada bazofil sayilart OSDT pozitif olanlarda,

OSDT negatif olanlara ve kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (sirayla

p=0,027, p=0,008).

Bizim arastirmamizda da Magen ve ark. ¢aligmalar1 ile uyumlu olarak hastalarda

bazofil sayilari, saglikli kontrole gére anlamli olarak diisiik bulundu.

Kandaki bazofillerin sayilmasi da otoantikor tarama testi i¢in bir temel olusturabilir

(Aydin ve Yiiksek Pancar 2012).

Sonug olarak KSU etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis, ancak sik gériilen ve
yasam kalitesini bozan bir hastaliktir. Konvansiyonel ajanlar ¢ogu olguda hastalig
kontrol altina almakla birlikte hastalarin bir kisminda hastalik daha siddetli seyredip,
konvansiyonel ajanlara direng gosterir. D vitamini eksikliginin, KSU etyolojisinde
roliiniin genis capli ¢aligmalarla kanitlanmas1 bu hastaligin tedavisinde klinisyenlere
kolaylik saglayacaktir. Ayrica KSU'in etyopatogenezini daha iyi anlayabilmek igin
OSDT, tiroid otoantikorlari, ANA ve bazopeni gibi otoimmiin belirteclerin varligini

gostermek 6nemli olsa da, asil soru bu belirteclerin, hastaligin siddeti ve yonetimi ile
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ilgili klinik bir éneminin olup olmadiginin ortaya konulmasidir. Arastirmamiz ve
baska ¢aligmalar gosteriyor ki, otoimmiin belirtecleri pozitif olan olgularda hastalik
daha siddetli ve uzun seyredip, yasam kalitesini daha ¢ok bozmaktadir. Bu baglamda
otoimmiin belirteclerin bakilmasi, tedavide siddetli grubu en basindan belirleyip,
standart basamak tedavi yaklasimindan ¢ok hastaya yonelik tedavi protokollerine

olanak saglayacaktir.

OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada kronik iirtikerde D vitamini eksikliginin hastaligin
etyopatogenezindeki roliiniin ve otoimmiin belirteglerin hastaligin seyrine etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine 1 Ocak -31 Mart 2014 tarihleri arasinda
bagvuran 18-65 yas arasi, 80 KSU hastasindan, anamnez, sorgulama anketi,
konsultasyonlar ve kan tetkikleri sonucu etyolojik bir ajan tespit edilemeyen 60 hasta
calismaya alindi. Kontrol grubuna hig tirtiker atagi gegirmemis, sistemik bir hastaligi
olmayan ve herhangi bir ilag kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak KSU grubu ile
homojen, 32 saglikli birey alindi. Tiim hastalara OSDT uygulandi. Hastalarda ve
kontrol grubunda 25(OH) vitamin D, anti-TG, anti-TPO ve ANA diizeyleri ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Tiim istatistikler SPSS programimin 18 siirimii kullanilarak

yapildi.

BULGULAR: OSDT pozitif grupta, negatif gruba gore anjioodem daha sik, UAS7
anlaml olarak daha yiiksekti. Hastaligin OSDT pozitif hastalarda yasam kalitesini
daha ¢ok bozdugu goriildii. KSU hastalarinin tiimiinde <10 ng/ml D vitamini
diizeyleri kontrole gére daha sik saptandi. Tiroid otoantikor ve ANA pozitiflikleri
OSDT pozitif- negatif hastalar ile tiim hastalarda kontrole gore yiiksekti, bazofil
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sayilar1 ise daha disiiktii. Tiroid otoantikoru pozitif olanlarda hastalik siiresi daha
uzun ve UAS7 daha yiiksek saptandi. ANA'U pozitif olan KSU hastalarinda UAS7
dah yiiksek bulundu. Bazofil sayilar1 ile DYKI arasinda negatif korelasyon gozlendi.

SONUC: D vitamini eksikliginin, KSU etyopatogenezinde roliiniin genis ¢apli
caligmalarla kanitlanmasi bu hastaligin tedavisinde klinisyenlere kolaylik
saglayacaktir. Calismamizda OSDT, tiroid otoantikorlari, ANA ve bazopeni gibi
otoimmiin belirtecleri olan hastalarda hastaligin daha siddetli ve uzun seyredip,
yasam kalitesini daha ¢ok bozdugu goriilmektedir. Bu otoimmiin belirtecleri
gostermek, hem etypatogenezi daha iyi anlayabilmek, hem de tedavide siddetli grubu
en basindan belirleyip, standart basamak tedavi yaklasimindan cok hasta bazlh

tedaviye yonelmek agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler:  Urtiker, D vitamini eksikligi, Tiroid stimiilan antikor,

Antiniikleer antikor, Bazofiller

SUMMARY

Vtamin D Levels and Investigation of Autoimmunity in the Chronic Urticaria

INTRODUCTION: In this study, investigating the role of vitamin D deficiency in
the disease etiopathogenesis and effect of autoimmune markers on the course of the

disease were aimed in chronic urticaria.

MATERIAL AND METHOD: Sixty patients were enrolled in this study visited
Sakarya University Education and Research Hospital Dermatology Clinic, between 1
January-31 March 2014 years and not be identified any etiologic agent with history,

questioning survey, consultations and the results of blood tests. Thirty two healthy
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subjects enrolled in control group who never had urticaria, systemic disease and use
of any drug and homogeneous with CSU as sex and age. ASST was performed in all
patients. Levels of 25 (OH) vitamin D, anti-TG, anti-TPO and ANA were measured
in the patients and the control group by ELISA method. All statistics were performed
using SPSS version 18.

RESULTS: Angioedema was more often and UAS7 was significantly higher in
ASST positive group than negative group. Disease more impair the quality of life
were seen in ASST-positive patients. All of the CSU patients' <10 ng / ml vitamin D

levels were more frequently than control. Thyroid autoantibodies and ANA positivity
were higher in ASST positive-negative and all patients than control, the number of
basophils was lower. Duration of disease was longer and UAS7 was significantly
higher in patients with positive thyroid autoantibodies. UAS7 was found higher in
patients with pozitive ANA. Negative correlation was observed between the DLQI

and basophil counts.

CONCLUSIONS: Consequently, To support the role of vitamin D deficiency in
CSU etiopatogenesis by large studies will provide convenience to clinicians in the
treatment of this disease. According to our study, disease is seen more severe, longer
and more impair the quality of life in patients have autoimmune markers such as
ASST, thyroid autoantibodies, ANA and bazopenia. Showing these autoimmune
markers will be better for both to understand etiopatogenesis and determine severe
group at the beginning and preferring to patient based treatment than standard step

treatment.

Key Words: Urticaria, Vitamin D deficiency, Throid stimiilating antibody,
Antinuclear antibody, Bazophils
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