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OZET

Kronik Spontan Urtiker Tamih Hastalarda
NLO, TLO, ELO, MPV, CRP ile UAS7
Mliskisinin Degerlendirilmesi

Dr. Sultan Gamze Cihan

Uzmanlik Tezi

Konya-2019

Amag

Kronik spontan rtiker (KSU), sebebi bilinmeyen, alti haftadan uzun siireli
tekrarlayic1 tirtika ve/veya anjiyoddem ile karakterize mast hiicre kaynakli bir deri
hastahigidir. KSU etiyolojisinde nétrofil, lenfosit, eozinofil ve trombositlerin rolii henuz
aciklanmamuistir. Ayrica son zamanlarda KSU’niin etiyopatogenezinde inflamasyonun roli
tizerinde de durulmaktadir. Bu ¢alisgmada KSU tanili hastalar ve saglikli populasyon
arasinda notrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO), eozinofil-lenfosit
orant (ELO), ortalama trombosit hacmi (MPV), c-reaktif protein(CRP) dlzeylerinin
karsilastirilmast ve bu parametrelerin  hastalik siddeti ile iliskilerinin arastirilmasi
amaglandi. Konuyla ilgili smirli sayida ¢alisma mevcut olup, bunun sonucunun KSU

patogenezinin aydinlatilmasina katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Gereg ve YOntem

Calismaya Meram Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran
herhangi bir sistemik hastalig1, otoimmiin hastalig1, malignitesi, infeksiy6z hastaligi ve ilag
kullanim:1 olmayan 64 KSU tamili hasta alindi. Kontrol grubuna ise iirtiker atag
gecirmemis, herhangi bir hastaligi olmayan ve ila¢ kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak
KSU hasta grubu ile homojen 64 saghkli kisi alindi. Hasta ve kontrol gruplarmm
hemogram degerlerinden NLO, TLO, ELO hesaplandi, MPV ve CRP degeri kayit edildi.
Hasta grubunun hastalik siddetini belirlemek i¢in yedi gunlik Urtiker aktivite skoru
(UAS7) kullanildi. Hasta grubu UAS7’ye gore siddetli ve hafif-orta olarak 2 grupta
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degerlendirildi. Arastirma verilerimizin istatistiksel analizinde <’SPSS for Windows

version 16.0°’ yazilimi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 64 hastanin 39°u (%61) kadin, 25’1 (%39) erkekti. Yas ortalamasi
ve standart sapmasi 36,92+10,80 yil idi. Hastalik siiresi 31,84+32.36 ay idi. KSU’lii
hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda NLO, TLO, ELO, MPV, CRP degerleri
karsilastirildi. KSU hastalarinda NLO ve CRP degerleri anlamli olarak yiiksek, MPV
degerleri ise diisiik bulundu (p=0,033, p=0,001, p=<0,001), ELO ve TLO degerleri ile
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,059, p=0,085). KSU hastalar1 UAS7’ye
gore hafif-orta ve siddetli olarak iki grup olarak degerlendirildiginde TLO, ELO ve MPV
degerleri ile anlamli iliski saptanmamis olup, NLO ve CRP duzeyleri ile istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,038,p=<0,001). Siddetli grupta NLO ve CRP degerleri hafif-
orta gruba gore anlaml olarak yiiksekti. NLO degerleri CRP ve UAS7 ile zayif korele
bulundu. CRP degerleri ile UAS7 arasinda orta siddette pozitif korelasyon saptand.

Sonug

Calismamizda KSU’lii hastalarda NLO ve CRP degerleri yiiksek ve UAS7 ile pozitif
korele bulundu. Hastalik siddeti ile TLO, ELO, MPV arasinda iligski saptanmadi. NLO ve
CRP’nin yiiksek olmasi KSU’de inflamatuar siirecin varhgmni gostermektedir. Bu
parametrelerin ucuz ve rutin dlgiimlerde kolay ulagilabilir olmalar1 sebebiyle, KSU’de
hastaligin siddeti ve tedaviye yanmitim1 degerlendirmede kullanilabilecek belirtecler
olabilecegi kanaatindeyiz. KSU’de etiyopatogenezde inflamasyonun, nétrofillerin,
eozinofillerin ve trombositlerin rolint kanda ve dokuda baska belirteglerle degerlendiren

caligmalara ve genis hasta serilerine ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik spontan urtiker, nétrofil, trombosit, eozinofil, MPV c-
reaktif protein, UAS7.



ABSTRACT

Evaluation of the relationship between
NLR, PLR, ELR, MPV, CRP levels and UAS7

in patients with chronic spontaneous urticaria

Dr. Sultan Gamze Cihan
Master thesis

Konya, 2019

Objective

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a mast cell-driven skin disease, that is
defined as the recurrence of weals, angioedema or both for more than six weeks due to
unknown causes. The role of neutrophils, lymphocytes, eosinophils and platelets in the
etiology of chronic spontaneous urticaria has not been explained yet. Recently, the role of
inflammation in the etiopathogenesis of CSU has also been emphasized. The aim of this
study was to compare neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio
(PLR), eosinophil lymphocyte ratio (ELR), mean platelet volume (MPV), C-reactive
protein (CRP) levels between patients with CSU and healthy population and to investigate
the relationship between these parameters and disease severity. There are a limited number
of studies on this subject and it is thought that this will contribute to the elucidation of the

pathogenesis of chronic spontaneous urticaria.

Materials and Methods

Sixty-four patients with CSU without any systemic disease, autoimmune disease,
malignancy, infectious disease or drug use, were admitted to the Meram Medical Faculty
Department of Dermatology and Venereology outpatient clinic.The control group consisted
of 64 healthy subjects with no history of medication, disease and urticaria attack and
homogeneous with CSU patients according to age and sex. NLR, PLR, ELR were
calculated from the hemogram values of the patient and control groups, MPV and CRP

values were recorded. Seven-day urticaria activity score (UAS7) was used to determine the
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severity of disease in the patient group. The patient group was evaluated in two groups
according to UAS?Y as severe and mild-moderate. SPSS for Windows version 16.0 software

was used for statistical analysis of our research data.

Results

Of the 64 patients included in the study, 39 (61%) were female and 25 (39%) were
male. The mean age and standard deviation were 36.92 + 10.80 years. The duration of the
disease was 31.84 + 32.36 months. NLR, PLR, ELR, MPV, CRP values were compared
between patients with CSU and healthy controls. In CSU patients, NLR and CRP values
were significantly higher and MPV values were lower (p = 0.033, p = 0.001, p = <0.001).
There was no statistically significant difference between ELR and PLR (p = 0.059, p =
0.085). When CSU patients were evaluated in two groups as mild-moderate and severe
according to UAS7, there was no significant relationship between PLR, ELR and MPV
values, and statistically significant difference was found between NLR and CRP levels (p =
0.038, p = <0.001). In the severe group, NLR and CRP levels were significantly higher
than the mild-moderate group. NLR values were poorly correlated with CRP and UAS7.

There was a moderate positive correlation between CRP values and UAS7.
Conclusion

In our study, NLR and CRP levels were found to be high and correlated positively
with UAS7 in patients with CSU. There was no correlation between disease severity and
PLR, ELR, MPV. High NLR and CRP levels indicate the presence of inflammatory
process in CSU. Since these parameters are inexpensive and easily accessible in routine
measurements, we think that there may be markers that can be used to evaluate the severity
of disease and response to treatment in CSU. Further studies and large patient series are
needed to evaluate the role of inflammation, neutrophils, eosinophils and platelets in
etiopathogenesis of CSU with other markers in blood and tissue.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, neutrophil, platelet, eosinophil, MPV, c-

reactive protein, UAS7.
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1.GIRIS

Urtiker; eritemli, deriden kabarik, kasintil, {ist dermisi tutan, degisik biiyiikliiklerde 6demli
papiil ve plaklarla karakterize bir hastaliktir. Odem; derin dermisi, subkutan dokular1 veya
mukozalar1 tuttugunda anjiyodédem adimi alir [1]. Alt1 haftadan kisa siiren klinik tablolar
akut drtiker (AU), alt: haftadan uzun stiren klinik tablolar ise kronik irtiker(KU) olarak
adlandirilir. Kronik iirtikerin, kronik spontan drtiker (KSU) ve kronik indiiklenebilir
trtiker(KIU) olmak iizere iki alt tipi vardir. Kronik iirtikerin, insanlarin %1 ini (%0,5-5)
etkiledigi bildirilmektedir [2].

Kronik spontan drtikerin baslica CD4+ T lenfositler, monositler, nétrofiller,
eozinofiller ve bazofillerden olusan perivaskiiler infiltrasyonlarla ve mast hiicre
degranulasyonu ile karakterize kutandz otoinflamatuar bir hastalik oldugu diisiintilmektedir
[3, 4]. Fakat altta yatan patojenik mekanizmalar, kutanéz infiltrasyon ve sistemik
inflamatuar yanita neden olan uyaranlar hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. KSU’de
notrofillerin  gorevi  bilinmemekle birlikte, inflamatuar infiltratta ndtrofillerin
eozinofillerden daha baskin oldugu, nétrofilden baskin iirtikerin KSU’niin tedaviye direncli
bir varyanti olabilecegi disiiniilmektedir [5, 6].Eozinofiller ise, proinflamatuar ve immin
regllator molekiller Ureterek Urtikerin patogenezine katkida bulunmaktadir. Aktif
eozinofillerden salgilanan major bazik protein (MBP) ve eozinofil katyonik protein
(ECP)’nin birikimi KSU’lii bireylerin deri biyopsilerinde gézlenmistir [7]. Trombositlerin
de KU’de inflamasyonun patogenezinde rol oynadigi ve inflamasyon sirasinda sayilarinda

ve hacimlerinde degisiklik oldugu raporlanmistir [8].

Tam kan sayim1 parametrelerinin ise inflamatuar reaksiyonlarda say1 ve kalite olarak
belirgin bir sekilde degistigi gozlenmis olup; ozellikle notrofil ve trombosit sayilarinda
artigla beraber lenfosit sayilarinda azalma goriilmektedir [9]. Bu sebeple son yillarda
notrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO), eozinofil lenfosit orani
(ELO) ve ortalama trombosit hacmi (MPV), sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak
kullanilmaya baglanmigtir. NLO, TLO ve ELO; notrofillerin, trombositlerin ve
eozinofillerin sayisinin lenfositlere bolinmesiyle elde edilen oranlar olup, inflamatuar
ortami yansitan parametrelerdir. NLO ve TLO’nun bir¢cok kardiyovaskiiler hastalik,

malignite ve kronik inflamatuar hastalikta prognoz ile iligkili oldugu gdosterilmistir [10].

ELO’nun alerjik rinitte duyarlilign saptamada, atopik dermatitte ise hastalik siddetini
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belirlemede kullanilabilecek bir belirteg oldugu bildirilmistir [11, 12]. Urtikerde ise ELO
ile ilgili olduk¢a az sayida c¢alisma bulunmaktadir. MPV, trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [8]. Yapilan ¢alismalarda C-
Reaktif protein (CRP), MPV, D-dimer ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri ile KSU siddeti
arasinda korelasyon oldugu saptanmustir [13].

Hastalik aktivitesi, yasam kalitesine etkisi, tedavinin etkinligi ve hastaligin kontroli
klinik olarak degerlendirilmekte olup iirtiker aktivite skoru (UAS), anjiyoodem aktivite
skoru, Grtiker kontrol testi (UKT) gibi skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde
hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin siklikla UAS kullanilmaktadir [2, 14]. Bu
skorlama sistemleri KU’lii hastalarin izlenmesinde c¢ok degerli olmalarma ragmen,
subjektif ve geriye doniik olmalari ise dezavantajidir. Dolayisiyla, hastaligin aktivitesinin

degerlendirilebilmesi i¢in nesnel ve 6l¢iilebilir gostergelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kronik spontan Urtikerde notrofil, lenfosit, eozinofil ve trombositlerin roli hentiz net
olarak agiklanamamis olup; patogenezinde inflamasyonun roliinii saptamak amaciyla KSU
tanili hastalarda ve saglikli populasyonda NLO, TLO, ELO, MPV, CRP duzeylerini
karsilagtirarak, hastalik siddeti ile iliskileri olup olmadigini arastirmayir amagladik.
Konuyla ilgili sinirl sayida galisma mevcut olup, bu arastirmanin sonucunun KSU’de
hastalik siddetinin belirlenmesine ve KSU patogenezinin aydinlatilmasma katki

saglayacagi diistiniilmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Urtiker hastaligi, Hipokrat déneminden beri bilinmektedir. ‘Urtiker’ kelimesi ilk olarak
John Peter Frank tarafindan 1771°de kullanilmistir. Hastaliga, latince ‘urtica dioica’nin
(1sirgan otu) deriye temasiyla olusan 6demli, eritemli, papiil-plaklara benzemesi nedeniyle

‘Urtiker’ isimlendirmesi yapilmistir [15].

Urtiker; eritemli, kasmtili, smirlar1 belirgin, yirmi dort saat icinde gerileyen papiil ve
plaklarla karakterize bir hastaliktir. Odem; derin dermisi, subkutan dokulari veya
mukozalari tuttugunda anjiyoddem adimi alir. Urtiker ataklar alti haftadan kisa siirerse AU,
alt1 haftadan uzun ve haftada en az iki kez tekrarlayan karakterde ise KU olarak tanimlanur.
Kronik iirtiker ise, KSU ve KiU olarak iki gruba ayrilir[1, 2]. Gegmiste kullanilan kronik
idiyopatik iirtiker tanimlamasindaki idiyopatik kelimesinin, semptomlarin kendiliginden
ortaya ciktigin1 ve bir tetikleyici tarafindan uyarilmadigini belirtmemesi nedeniyle bu

tanimdan vazgecilmis, KSU kullanilmasi 6nerilmistir [16].

2.2. Epidemiyoloji

Urtiker tim dinyada oldukga sik goriilen bir dermatolojik hastalik olup, calisma
populasyonuna bagli olarak prevalanst %0,3 ile %11,3 arasinda degismektedir. Ulkemizde
yapilan 11,040 hasta iceren retrospektif bir calismada ise %8,3 bulunmustur[17]. Insanlarin
%10-20’si yasamlarmin bir noktasinda AU atag1 gecirir, bunlarin %0,1°i KU’ye ilerler
[18]. Kronik iirtikerin yasam boyu goriilme prevalansi %1 olup, hastalarin yaklagik
%20’sinde fiziksel tetikleyici bir ajan bulunmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
KU prevalans: Ispanya’da %0,6, Almanya’da %0,8, Tayvan’da %0,4, ABD’de %0,08
bulunmustur [19-21]. italya’da yapilan bir ¢alismada ise KSU insidans: 1000 kisi basina
0,10 — 1,5 saptanmistir. 2002 ve 2013 yillarindaki yillik prevalans: ise %0,02 ile %0,38
olarak bildirilmistir [22]. Kadinlari, erkeklere gore iki kat daha fazla etkilemektedir. Tipik
olarak Uglinci ve besinci dekatlar arasinda baslamaktadir [23]. Hastalarin %40’inda

anjiyoédem epizotlar1 eslik edebilir, %10’unda ise ilk ortaya ¢ikisi sadece anjiyoOdem



olabilmektedir [24]. Kendi kendini smirlayan bir hastalik olan KU genel olarak iki ila bes
yil aras1 sirmektedir. Hastalarin %20’sinde bulgular bes yildan fazla devam edebilir [25].

Cocuklarda rtikerin yillik insidanst %1 olarak bildirilmis olup, en sik AU formu
goriilmektedir. Kronik iirtiker yetiskinlere gore daha az goriilmektedir [26]. Fakat 2018
yilinda yapilan bir ¢alismada ise ¢ocuklarda KU ve KSU prevalans: sirasiyla %1,38 ve

%0,75 bulunmus olup, yetiskin popiilasyona benzer oldugu raporlanmistir [27].

2.3. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinde birgok faktdr rol oynamaktadir. Bu faktdrlerin bazilar1 lezyon
olusumunda birincil rol oynarken, bazilar1 ise lezyonlarin alevlenmesine neden olmaktadir.
KSU tanili hastalarm %50’sinde altta yatan neden saptanamamaktadir. Indiiklenebilir
tirtikerde ise neden bellidir ve 6nemli olan iirtiker gelismesine sebep olan esik degerin
saptanmasidir. llaglar, gidalar, maligniteler, enfeksiyonlar, i¢ hastaliklari ve diger

dermatolojik hastaliklar saptanabilen etiyolojik faktorlerden bazilaridir [2].

2.3.1. Tlaclar

Ilaglar farkli mekanizmalarla iirtikere neden olabilmektedir. Akut drtikerde ilaglar
immunolojik (immunglobulin-E (Ig-E) veya immiinkompleks aracili) ve non-immiinolojik
mekanizmalar iizerinden etkiliyken, KU’de non-imminolojik mekanizmalar drtiker
lezyonlarinin alevlenmesine neden olmaktadir [2, 28]. Beta laktamlar, IgE aracili advers
ilag reaksiyonunun en yaygin nedenidir. Fakat IgE antikorlari mast hiicrelerinden
mediatorlerin salinmasi ve tirtiker olusumu i¢in her zaman gerekli degildir. Opiyatlar ya da
kodein gibi bazi ilaglar dogrudan mast hiicrelerine etki ederek; aspirin ve nonsteroid anti
inflamatuar ilaglar (NSAII) ise arasidonik asit metabolizmasi iizerinden KU’niin
alevlenmesine neden olabilmektedir. Anjiyotensin dondstiiriici enzim (ACE) inhibitorleri

ise bradikinin yikimini engelleyerek anjiyoddem olusumuna neden olurlar [28].

2.3.2. Gidalar

Akut Urtiker tanili hastalarin %35,3’iinde etiyolojik neden gidalardir; fakat KU’de altta
yatan neden nadiren IgE aracili gida allerjisi olabilmektedir. Cocuklarda siit, yumurta, yer
fistig1, findik, soya ve bugday; yetiskinlerde ise balik, kabuklu deniz tiriinleri, findik ve yer
fistig1 en sik sorumlu tutulan gidalardir [29]. Eliminasyon diyet sonuglarinin geliskili

olmasi, gida anamnezinin giivenilir olmamasi, gidalar i¢in alerjene 6zgii IgE seviyesinin
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dlciilmesinin zayif prediktif degere sahip olmasi gibi nedenlerden dolay1 KU’de gida
alerjisinin rolii tam olarak belirlenememistir [30]. Gida alerjisi gosterilmeden diyet
kisitlamas1 onerilmemektedir [31]. Baz1 KU hastalarinda, gida bilesenlerine ve gida katki
maddelerine karst psddoalerjik reaksiyonlar (IgE aracili olmayan asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1) gézlemlenmistir. Bu psodoalerjenler; salisilatlar, aromatik bilesikler ve gida
katk1 maddeleri gibi dogal olarak olusan gida bilesenleridir. Bu hastalarda psddoalerjenden

fakir diyet uygulanmasi semptomlar1 azaltabilmektedir [32, 33].

2.3.3. Otoimmuinite

Yapilan calismalarda KSU, o6zellikle Hashimoto tiroiditi, pernisiyoz anemi, vitiligo,
diabetes mellitus tip 1, ¢6lyak hastaligi, romatoid artrit, Graves hastaligi gibi gesitli
otoimmiin hastaliklarla gii¢lii bir sekilde baglantili bulunmustur [34]. Anti niikleer antikor,
romatoid faktor, anti-tiroglobulin, anti-parietal hiicre antikorlar1 diizeylerinin, kontrollere
kiyasla yiiksek olmasi da hastaligin etiyolojisinde otoimmunitenin rolinii desteklemektedir
[35]. Kadim KU tamili hastalarda, otoimmun tiroid hastaligi, sistemik lupus eritematozus
(SLE) gibi komorbid otoimmun hastaliklarin gelisme riski erkeklere gore daha yiiksektir
[36, 37]. Bu nedenle otoimmiin hastaliklar agisindan aile 6ykiisii ve genetik yatkinligi olan

ozellikle kadin KU hastalarinin taranmasi dnerilmektedir [34].

2.3.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, AU etiyolojisinde yer alan en sik nedenler arasinda olup, dzellikle pediatrik
popiilasyonda daha én plana ¢ikmaktadir. Cocuklarda AU vakalarinin %57 sinde siklikla
viral list solunum yolu enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari olmak tizere
enfeksiyonlar etiyolojide sorumlu bulunmustur [38]. Hepatit, enfeksiyéz mononikleoz,
Helikobakter pylori (H. pylori) enfeksiyonu, dental enfeksiyonlar, parazitik enfestasyonlar,
siniizit ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi birgok farkli enfeksiyon {irtikere neden
olabilmektedir. Bu enfeksiyonlar KU hastalarinda tetikleyici olabilmekte ve hastaligin
siddetini artirabilmektedir [39, 40]. Ozellikle H. pylori ile ilgili ¢ok sayida yaymn
mevcuttur. Baz1 calismalarda H. Pylori eradikasyonundan sonra, KU semptomlarinda
azalma olmasi1 nedeniyle etiyopatogenetik bir baglanti oldugu disiiniilmistiir. Enfeksiyon
sirasinda gastrik vaskiiler gecirgenliginin artmasi sonucu konagin alerjenlere maruz
kalmasinin artmasmin patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir [41]. Yapilan bir
calisgmada da H. pylori pozitif grupta iirtikerin daha siddetli seyrettigi bulunmustur[42].
2015 yilinda yapilan bir metaanalizde KU hastalarinda H. pylori enfeksiyonu prevalansinin

kontrol gurubundan daha yiiksek oldugu ve H. pylori enfeksiyonunun zayif olsa da KU
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riski ile iliskili oldugu raporlanmistir [43]. H. Pylori ve KU iliskisinin incelendigi bir
calismada, H. Pylori enfeksiyonu nedeniyle tedavi edilen 33 KU tanili hastann,
%72,7’sinde hastalik aktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir [44]. Baska bir ¢alismada
ise anti-H. Pylori IgG pozitif olgularda, H. pylori eradikasyonunun urtiker Gzerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir [45]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 31 KU tanili hastanmn
20’sinde H.Pylori enfeksiyonu tespit edilmis, H. pylori goriilme sikligi normal bireylerden
ylksek bulunmustur [46]. H. pylori enfeksiyonunun KU’deki rolii hala tartismalidir.
Ayrica iist gastrointestinal sistem inflamatuar hastaliklarinin H. pylori'den bagimsiz olarak

KSU’ye neden olabilecegi ve alevlenmeleri tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir [47].

2.3.5. Maligniteler

Kronik {irtiker ve malignite arasindaki iligki tartigmali olup, farkli sonuglar gdsteren
caligmalar bulunmaktadir. Literatirde KU ve malignite birlikteligi olan 26 olgu
bildirilmistir. Olgularin %68’inde karsinomlar (kolon, over, akciger, tiroid, prostat, meme),
%?24’tinde hematolojik kokenli maligniteler (lenfoma, 16semi, myelom) eslik etmektedir
[48]. Yapilan bir ¢alismada KU’de ozellikle non-hodgkin lenfoma olmak (zere
hematolojik malignitelerde artis saptanmistir [49]. KU ile malignite arasindaki iliskiyi
destekleyen kanitlar yetersiz oldugu i¢in, anamnezde siipheli bir durum olmadig: siirece

malignite taramasi 6nerilmemektedir[50].

2.3.6. Digerleri

Kolesistit, ©zafajit, gastrit gibi hastaliklarda olusan kronik inflamasyon iirtikerin
tetikleyicisi olabilmektedir. Ayrica ev tozu akarlari, dental protezler, ¢ayir polenleri, sigara

ve psikolojik stres de etiyolojide yer alabilmektedir [2].

2.4. Patogenez

Urtiker sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen patogenezi tam olarak anlasilamamistir.
Urtikerin patognomonik belirtileri olan eritem, kasinti, ve kabariklik; dermal mast
hiicrelerinin degraniilasyonu sonucu vazoaktif maddelerin salinmasi ile olusan artmis
vaskiiler gecirgenligin, vazodilatasyonun ve duyusal sinir u¢larinin stimiilasyonun klinik
yansimasidir. Primer sorumlu hiicre mast hicresi, primer sorumlu mediyator de histamin
olarak bilinmektedir. Mast hiicrelerinde histamin disinda, sitokin ve kemokinler gibi
mediatorleri iceren graniller bulunmaktadir. TUmOr nekroz faktorii o (TNF-a), 1L-1, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-16, kemokin ligandi (CCL-2, CCL-3) mast hiicre tarafindan
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sentezlenen mediyatorler arasindadir [51]. Bu mediatorler; eozinofiller, notrofiller ve T
hicreleri igcin kemoatraktan olarak islev goriirler. Bu nedenle firtiker histopatolojisi
monositlerden, eozinofillerden, bazofillerden ve 6zellikle de CD4+T hiicrelerinden olusan
karisik bir perivaskiiler infiltrat icermektedir [52]. Urtiker olusum mekanizmalarina gore
idiyopatik, imminolojik ve non-immmiinolojik olarak smiflandirilmistir.  Urtiker

patogenezi igin potansiyel mekanizmalar Tablo 2.1°de gosterilmistir.

KSU ile ilgili son yapilan calismalar hiicre ve mediatorlerin saptanmasi, mast
hiicrelerinin aktivasyon mekanizmasiin tanimlanmasi ve otoimmiin siire¢ ile iliskili

konulara odaklanmaktadir [53].

Tablo 2.1: Urtiker Patogenezi

IDIYOPATIK

IMMUNOLOJIK

1- Otoimmun (FceRI ya da IgE ye kars1 gelisen otoantikorlar)

2- IgE’ ye bagli (Alerjik)

3-Immiinkompleks (Vaskiilitik)

4- Kompleman ve kinin bagimli (C1 esteraz inhibitdr yetmezligi)

NON-iIMMUNOLOJIK

1-Dogrudan mast hiicre degraniilasyonuna neden olan ajanlar

2-Aspirin ve diger NSAII, diyete bagli psddoalerjenler

3-ACE inhibitorleri

2.4.1. Idiopatik

2.4.2. Immiinolojik
a) Otoimmudnite

Otoimmiinitenin KU de nedensel bir rol oynadima dair kanitlar artmaktadir. Rorsman

tarafindan onerilen ve otoallerji olarak adlandirilan Tip | otoimmunite, antijenlerin mast ve
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bazofil hiicreleri tizerindeki IgE’yi capraz baglamalan ile vazoaktif mediatorlerin
salinmasidir [54]. Urtikerde otoalerjinin rolii, bir kadin KU hastasmin serumunda tiroid
mikrozomal antijene kars1 IgE-otoantikorlarinin bulunmasindan dolay1 da ileri siirtilmiistiir
[55]. IgG ya da IgM yapisindaki antikorlarin hedef hiicrede antijene baglandigir Tip II
otoimminite, 6 KSU hastasinin 3’{inde IgE'ye karsi IgG-otoantikorun tanimlanmasindan
sonra bildirilmistir [56]. Bu otoantikorlarin varligi Grattan ve ark. tarafindan otolog serum
deri testi ile dogrulanmistir [57]. Tip | (otoantijenlere karsi IgE-otoantikorlar, 6rnegin;
tiroperoksidaz (TPO) ) ve tip II (IgE'ye karsi IgG-otoantikorlari veya FceRI)
otoimmiinitesi, ayni hastalardan ziyade, farklh KU alt popiilasyonlarinda 6nemli
gorinmektedir. Bu kavrami destekleyen kanitlar; diisiik veya yiksek titre anti-TPO IgE-
antikorlari olan iki farkli alt grubun tanimlanmasi, IgE-otoantikorlari ile otolog serum deri
testi arasinda bir korelasyon bulunmamasi, IgG ile hastalik siddetinin korele olmasi fakat

IgE ile olmamasi ve omalizumaba yanit hizlarinin farkli olmasidir [58]. (Sekil 2.1)

Bazofiller ve mast hucreleri, yiksek affiniteli immunglobulin E reseptorleri (Fc-
epsilon-R1-alfa=FceRI) eksprese ederler. Bu reseptoriin alfa subunitesine karsi olusan
Immunglobulin G yapisindaki antikorlar bazofil ve mast hiicrelerinden mediator salinimina
neden olurlar. 1gG1 ve 1gG3 histamin salimma neden olurken, IgG2-IgG4 yapisinda
olanlar SLE, bull6z pemfigoid, pemfigus vulgaris gibi otoimmun hastaliklarda pozitif
olabilmektedir [60]. Ayrica hastalarda %10 oraninda anti-IgE antikorlart ve %30-40
oraninda anti-IgE reseptor antikorlar1 bildirilmistir. Bu antikorlar mast hiicreleri ve
bazofillerden histamin saliniminin yani sira kompleman aktivasyonu yaparak C5a

salimimina da yol acarlar. C5a’nin kemotaktik 6zelligi olup hiicresel infiltrat olusumunda

katkis1 bulunmaktadir [61].



Sekil 2.1: KU’de Tip 1 ve Tip 2 Otoimmiinite

Tip1 Otoimmiinite Tip2 Otoimmiinite

IgG-anti-FceRII

MBP, ECP, LTs, PAF,
SGF, VEGF Salinimi

IgE self antijeni ‘ IgG-anti-IgE

Degraniilasyon

[
)

°

Mediatérlerin salinimi

— Orn: Histamin

00‘0 °

Urtika Kasinti Anjiyoédem Alevlenme

(C5a:Kompleman 5a, MBP: Major bazik protein ECP: Eozinofil katyonik protein LTs: Lokotrienler
PAF: Platelet aktive edici faktér, SGF: Sarkoma bliyiime faktori VEGF: Vaskiiler endoteliyal biilytime faktor,

Ig:immunglobulin, FCeRI:Ylksek afiniteli immunglobulin E reseptdr)

b) Ig E’ ye bagh

Sensitize hastalarda, mast hiicrelerinin yiizeyindeki FceRI reseptorlerine guclu afinite ile
baglanan spesifik IgE {iretilmekte ve tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olusmaktadir.
Duyarlanma olduktan sonra serum IgE'nin yar1 émrii sadece birka¢ hafta olmasina ragmen,
mast hiicreye bagli IgEmin Omrii birkag ay olmasi nedeniyle, alerjen temasi ile
sensitizasyondan birkag ay sonra da anafilaktik sok olabilmektedir. Spesifik IgE,
mukoza/deri mast hiicrelerine ve kan bazofillerine baglandig: i¢in, IgE aracili tirtikerlerin
cogu, akciger ve gastrointestinal yolu igeren ve sonucta anafilaktik soka neden olan

sistemik semptomlarla iliskilidir [62].



¢) Immiinkompleks

Immiinkomplekslerin iirtikerdeki patojenik rolii ile ilgili az sayida veri mevcuttur. Bununla
birlikte, yuksek miktarlarda immunkompleks tiretimi ile iliskili hastaliklar (6rn: infeksiy6z
hastaliklar ve lupus eritematozus) sirasinda go6zlenen irtiker alevlenmelerinin,
imminkompleks kaynakli mast hiicre aktivasyonuna ikincil oldugu diistintilmektedir [62].
Ayrica otoantikorlar, enfeksiyonlar ve ilaglar gibi bircok faktdr immiinkomplekslerin
olusumunu tetikleyerek, 0rtikeryal vaskiilit olusumuna neden olabilmektedir.
Immiinkomplekslerin olusumu, kompleman basamaginin klasik yoldan aktive edilmesine
ve daha sonra C3a, C5a ve C5b-9 olusumuna yol ag¢maktadir. CS5a'min salinimu,
notrofillerin aktivasyonu, mast hiicre degranuilasyonu ve eozinofil degraniilasyonuna neden

olarak endotel hasari ile sonuglanmaktadir [63].

d) Kompleman ve Kinin bagimh

Mast hicrelerinde IgE veya IgE reseptorine baglanan IgG otoantikorlari, kompleman
kaskadin1 klasik yoldan aktive etmekte ve sonucunda C5a ve C5b-9 olusmaktadir. Daha
sonra, C5a, reseptoriine baglanarak mast hiicre aktivasyonuna aracilik edip mediatdrlerin
salmimu ile tirtiker olusmasina neden olmaktadir [63].

Ayrica kompleman sisteminde C1 esteraz inhibitorii, C1 aktivasyonunu ve klasik
kompleman yolun aktivasyonunu engellemektedir. Ayni zamanda fibrinolitik sistemi, Kinin
ve koagulasyon sisteminde yer alan Hageman faktor (faktor 12) ve kallikreini de inhibe
etmektedir. Bu nedenle eksikligi, klasik kompleman sistemin ve diger yolaklarin
kontrolsuz aktivasyonu sonucu yuksek miktarlarda bradikinin olusumuna yol agarak

herediter anjiyoodeme neden olmaktadir [64].

2.4.3. Non immunolojik

a) Dogrudan mast hiicre degraniilasyonuna neden olan ajanlar

Bazi ilaglar, yiyecekler ve bitkiler, IgE aracili olmayan bir mekanizma yoluyla mast hiicre

degraniilasyonuna neden olarak {irtiker olusturabilmektedir. En sik rastlananlar morfin,

kodein gibi opioid analjezikler, vankomisin ve radyokontrast maddelerdir [65].
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b) Aspirin ve diger NSAII, diyete bagh psodoalerjenler

Aspirin, ibuprofen, naproksen sodyum gibi NSAII’ler non-immunolojik yollarla da urtiker
ve/veya anjiyoddemi tetikleyebilmektedir. NSAII’ler siklooksijenaz-1 enzim inhibisyonu
yaparak aragidonik asit metabolizmasimi 5-lipooksijnenaz yolagina kaydirir ve

l16kotrienlerin artisina neden olarak psddoalerjik reaksiyonlara yol agar [66].

¢) ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri ACE/Kininaz Il aktivitesini bloke ederek bradikinin yikimini azaltir, bu
da bradikinin seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Bradikininin vaskdler resepttriine
baglanmasi ile vazodilatasyon ve artmis vaskiiler gegirgenlige yol agarak anjiyoddeme
neden olmaktadir [67].

d) Diger mekanizmalar

Son yapilan calismalar bazofiller ve eozinofillerin patogenezdeki roliine odaklanmistir. KU
lezyonlarinda major bazik protein ve eozinofil peroksidazin belirgin birikimini gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Hem major bazik protein hem de eozinofil peroksidaz mast
hiicrelerinden histamin salgilanmasina neden olabilmektedir [68]. Patogenezde
eozinofillerin bagka bir rolii de doku faktorii ekspresyonu ile koagiilasyon kaskadini
baglatmalaridir [69].Dolagimdaki bazofillerin deriye migrasyonu sonucu bazopeni gelistigi
ve bazopeninin dogrudan hastalik siddeti ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bazofillerden
salinan IL-31, bazofil kemotaksisini uyarmakta ve IL-4 ve IL-13 salinimini uyarmaktadir
[53].

Ayrica son zamanlarda KU’de koagilasyon kaskadmin &zellikle de ekstrinsik
yolagin patogenezde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Diisiik afiniteli IgE reseptorii olan ve
CD23 ile aktive edilen eozinofiller tarafindan eksprese edilen doku faktorii, bir tetikleyici
olarak tanimlanmistir [70]. KU hastalarindan gelen serumun, mast hiicre degraniilasyonunu
IgE ve IgG'den bagimsiz bir sekilde aktive ettigi ve vaskiiler gecirgenligi arttirdigi
gosterilmistir.  Bununla birlikte, bu serum faktorlerinin islevi heniiz tam olarak
tanimlanmamustir [71]. Ustelik bazi calismalarda hastalarm plazmalarinda protrombin
fragmani, D-dimer ve FVIla dlzeylerinin hastaligin siddetiyle dogru orantili olarak yiiksek
bulunmasi, koagiilasyon kaskadinin roliinii destekler niteliktedir [72, 73]. Ayrica PAF,
histamin salimimindan ve mast hiicre degraniilasyonundan bagimsiz olarak alevlenmelere

neden olabilmektedir.
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2.5. Siiflama

2016°da yayinlanan Tiirkiye Urtiker Tam1 ve Tedavi Kilavuzu’na gére iirtiker siniflamasi
Tablo 2.2°de gosterilmistir [2]. KIU, tipik olarak bir uyaran dykiisii ile baslayan ve birkag
dakikadan iki saate kadar siirebilen iirtiker olarak tanimlanir. Buna karsilik, KSU terimi,
Urtiker siddetini alevlendiren durumlar tanimlansa bile, herhangi bir eksojen uyaricidan
bagimsiz olarak iirtiker olusabilecegini vurgulamaktadir [25]. KSU’ye indiiklenebilir
urtiker tipleri eslik edebilmekte olup, yaygin olarak goriilen gecikmis basing {irtikeri ve

dermografizmdir.

Tablo 2.2: Urtiker Siiflamasi

Akut Urtiker Kronik Urtiker
<6 hafta >6 hafta
Kronik Spontan Urtiker Kronik Uyarilabilir Urtiker

Semptomatik dermografizm

Soguk iirtikeri

Geg basing iirtikeri

Solar Urtiker

Sicak urtikeri

Titresim anjiyoddemi

Kolinerjik Urtiker

Akuajenik Urtiker

Temas urtikeri

2.5.1. Akut Urtiker

Akut Urtiker hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda yaygin olarak goriilmekte olup, acil
servise bagvuranlarda en sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biridir [74]. Genel olarak,
popllasyonun %12 ila %22'si, yasamlarinda belirli bir zamanda tirtiker olmaktadir. Bu
hastalarin %7,6 ila %16'sinda AU gériilmektedir. Kiigiik cocuklarda siklikla AU tipi
gorulmektedir [75]. Yapilan bir ¢aligmada alt1 aydan daha kiiglik yasta bagvuran ¢ocuklarin
tumiinde, iki yasindan kiiciik ¢ocuklarin ise %85’inde AU oldugu bildirilmistir [76].
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Etiyolojide genellikle enfeksiyonlar, ilaglar ve gidalar yer almaktadir. Lateks temasi, bocek
1s1r1g1 sonrasi ve nadiren sistemik lupus eritematozus gibi sistemik bir hastaligin pargasi

olarak da ortaya ¢ikabilmektedir [75].

Tamida ilk yapilmasi gereken ayrintili bir anamnez alinmali, dermatolojik ve sistemik

muayene yapilmalidir. Rutin tanisal tetkik yapilmasi 6nerilmemektedir [77].

2.5.2. Kronik Urtiker

2.5.2.1 Kronik Spontan Urtiker

Kronik spontan urtiker tanimlanabilir spesifik tetikleyici olmadan alt1 hafta veya daha uzun
siire iirtiker olusumu ile karakterizedir. KSU gelisiminde cesitli etiyolojik faktdrler ve
mekanizmalar s6z konusudur, ancak ¢ogu durumda spesifik bir neden bulunamamaktadir.
Hastalik patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Patogenezde enfeksiyonlar, gida

intoleransi, koagiilasyon kaskadi, inflamasyon ve otoimmiinite iizerinde durulmaktadir

[58].

KSU tanis1 tamamen klinik olarak konulmaktadir. Giiniimiizde hastalik siddetinin
degerlendirilmesi icin siklikla yedi glinluk trtiker aktivite skoru (UAS7) kullanilmaktadir.
Hastalarin izlenmesinde ¢ok degerli olan bu skorlama sisteminin, subjektif ve geriye doniik
olmast ise dezavantajidir. Dolayisiyla, hastalifin aktivitesinin degerlendirilebilmesi i¢in
nesnel Olgiilebilir gostergelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son zamanlarda, bazi raporlar kan
parametrelerinin potansiyel hastalikla ilgili biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini dne
surtilmektedir. Yapilan calismalarda CRP, MPV, d-dimer ve IL-6 seviyeleri ile KSU

aktivitesi arasinda korelasyon saptanmistir [13].

2.5.2.2. Kronik Indiiklenebilir Urtiker

KIiU fiziksel (semptomatik dermografizm, soguk ve sicak iirtikeri, gecikmis basing iirtikeri,
solar urtiker ve vibratuar urtiker) ve fiziksel olmayan urtikerleri (kolinerjik Urtiker, kontakt
trtiker, akuajenik urtiker) kapsamaktadir [78]. KIU’de hastalik siiresi genel olarak

KSU’den uzundur. Patogenezde otoantijenlerin mast hiicreleri ve bazofiller Uzerindeki
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IgE'ye baglanarak bu hiicreleri aktive ettikleri ve fiziksel tetikleyicilerin bu otoantijenlerin
denovo ekspresyonunu indikledigi disiiniilmektedir. Tani, anamnez ve provakasyon
testleri ile konulmaktadir. Hastalik aktivitesi ise esik testi ve aktivite skorlar1 ile

degerlendirilir [79].

KiU tedavisinde amag, tetikleyicilerden ka¢inma, duyarsizlastirma ve mast hiicre
degraniilasyonunun &nlenmesi yoluyla tam semptom kontrolii saglamaktir [79]. Ilk
basamakta, tetikleyici fiziksel uyaranlardan kagmilmasi oOnerilmektedir. Bu nedenle
hastaya ilgili uyaranin fiziksel ozellikleri hakkinda ve maruziyeti azaltmaya yonelik
ayrintil bilgi verilmelidir. Ornegin soguk iirtikeri olan hastalara soguk cisimlerle uzun
stireli temastan kaginmalart veya esik sicakliklarinin altindaki hava sicakliklarina maruz
kalmamalari; gecikmis basing irtikeri olan hastalara ise dar kiyafetler giymekten
kaginmasi 6nerilmelidir. Solar iirtiker i¢in ise ortaya ¢ikan dalga boyu araliginin tam olarak
tanimlanmasi, uygun giines Koruyucular1 se¢imi veya ultraviyole A (UVA) filtreli
ampullerin secimi 6nemli olabilir. Bununla birlikte, bircok hastada ilgili fiziksel
tetikleyicinin esigi disiiktiir ve tetikleyiciden tamamen kaginilmasi imkansizdir [80, 81].
KSU tedavi kilavuzunun KiU'lii hastalara da uygulanmasi 6nerilmektedir. Birinci basamak
tedaviye cevap oranlart KSU'den diisiik olup, 2. ve 3. basamak tedavilere yanitlar1 benzer

bulunmustur [82].
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Provakasyon testleri Tablo-2.3” te gdsterilmistir.

Tablo 2.3: Uyarilabilir Urtikerlerde Deri Testleri[2]

Soguk Urtikeri

On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle ince plastik bir torbada eriyen buz kiipii uygulanir ve
10 dakika sonra iirtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Gecikmis basing
urtikeri

Omuz, Ust sirt, uyluk veya 6n kol volar yiiziine 7 kg. agirlik, 3 cm. genisliginde kusaga
baglanarak 15 dakika siireyle asilir. Alt1 saat sonra eritem ve 6dem gelisimi pozitif olarak
degerlendirilir.

Sicak Urtikeri

On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle 44°C sicakliginda termofor uygulanir. On dakika
sonra lirtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Solar urtiker

Kalga bolgesine 6 J/cm?> UVA, 60mJ/cm? UVB ve goriiniir 151k (projektdr) uygulanir. On
dakika sonra iirtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Semptomatik
dermografizm

On kol volar yiizii veya iist sirt derisi kiint diizgiin bir cisim (kapali tiikenmez kalem ucu,
tahta spatula vs.) ile cizilir. On dakika sonra tirtika ve kasintt gelisimi pozitif olarak
degerlendirilir.

Titresim On kol volar yiiziine 10 dakika siireyle titresim aleti (1000 rpm) uygulanir. On dakika sonra
anjiyoodemi anjiyoddem geligimi pozitif olarak degerlendirilir.
Akuajenik Yirmi dakika siireyle viicut 1sisinda 1slak giysi giydirilir. Otuz dakika iginde iirtiker gelisimi
) pozitif olarak degerlendirilir.
urtiker
Kolinerjik Otuz dakika eforlu egzersiz (kosu bandi veya bisiklet) veya 42°C sicak banyo
Urtiker provokasyonu yapilir. Testten 10 dakika sonra tirtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.
Temas Deri provokasyon testi (lateks ve besinlerle yapilan ve 20. dakikada degerlendirilen agik-
o kapali yama testi, deri delme testi )
urtikeri

UVA: Ultraviyole-A UVB: Ultraviyole-B

a) Dermografik Urtiker

Semptomatik dermografizm (sinonimi: dermografik iirtiker) en yaygin goriilen fiziksel

tirtikerdir. Mekanik siirtiinme ve kasima sonrasi kasgint1 ve/veya yanma hissinin eslik ettigi

eritem ve ddem ile karakterizedir. Nadiren anjiyoddem gelisebilir. KSU tanili hastalarda en

sik goriilen indiiklenebilir {irtiker tipi olup, hastalarin %25’ini etkilemektedir [83]. Basit ve

semptomatik olarak siiflandiriimaktadir. Basit form saglikli kisilerin %5’ inde goriilmekte

olup, kasmt1 eslik etmemektedir ve fizyolojik abartili yanit olarak disiiniilmektedir.
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Dermografik Urtikerde altta yatan neden bilinmemekle birlikte, bazi ilaglar (atorvastatin,
progesteron), enfeksiyonlar ve diyabetes mellitus gibi hastaliklar suglanmis; fakat yeterli
kanit bulunamamustir [84]. Yapilan bir ¢alismada psikolojik faktorler, skabiyes ve ilaglarla
iligki bildirilmistir [85].

Birinci basamakta Onerilen tedavi nonsedatif ikinci kusak antihistaminiklerdir.
Kontrol altina alinamayan hastalarda doz dort katina kadar ¢ikarilabilir. Antihistaminiklere

direncli ise omalizumab ve siklosporin 6nerilmektedir [79].
b) Soguk Urtikeri

Soguk frtikeri, soguk maruziyeti sonrasi Urtiker gelisimi ile Karakterizedir. Fiziksel
tirtikerin en sik goriilen ikinci alt tipidir. Yillik insidanst % 0,05'tir ve kadinlarda biraz
daha yiiksek prevalanshidir. Klinik semptomlar, soguk hava, soguk sivilar, soguk kati
nesneler ile temas ettikten birkag¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve yaklasik olarak bir saat
devam eder. Siddetli olgularda anafilaksi gelisebilir [86, 87]. Primer soguk {irtikeri en
yaygin goriilen tipi olup, idiyopatiktir. Sekonder edinsel soguk iirtikeri ise ¢ok nadirdir ve

siklikla kriyoglobulinemi ile iligkilidir.

Ik basamak tedavi nonsedatif H1 antihistaminiklerdir. Antihistaminik direngli

olgular omalizumabdan ve desentizasyondan fayda gorebilirler [79, 88].
¢) Sicak Urtikeri

Sicak {rtikeri, sicak temasindan birka¢ dakika sonra ortaya c¢ikan iirtiker gelisimi ile
karakterize nadir gorilen induklenebilir Grtiker tipidir [89]. Sicak su ile temas sonrasi

olabildigi gibi radyant 1s1 veya 1lik giines 15181 ile de ortaya ¢ikabilmektedir.

Sicak tirtikeri igin tedavi segenekleri sinirli olup, nonsedatif antihistaminiklerin etkili
oldugu bildirilmistir. Bazi1 zor vakalarin omalizumab tedavisinden fayda gordigi

raporlanmustir [90].

d) Kolinerjik Urtiker

Kolinerjik iirtiker egzersiz ve pasif 1sinmanin (6rn. sicak banyo) neden oldugu kasint1 ve
eritemli papiiller ile karakterizedir. Baharatli ve sicak yiyeceklerin yan1 sira duygusal stres

de bu semptomlar tetikleyebilir. Tipik olarak gdvdeye ve ekstremitelere lokalize olup 15-
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60 dakika strer. Ancak anjiyoddem ve sistemik reaksiyonlar da gozlenebilir. Kolinerjik
tirtiker siklikla atopik egilim ile iliskilidir [81].

Tedavide nonsedatif ikinci kusak antihistaminikler Onerilmektedir. Omalizumab,
propranolol-antihistaminik-montelukast kombinasyonu, danazol ve botulinum toksininin

fayda ettigini bildiren yayinlar da mevcuttur [91-94].
e) Gecikmis basing iirtikeri

Gecikmis basing tirtikeri, basing uygulanmasindan yaklasik 4-6 saat sonra ortaya ¢ikan, 48
saate kadar siirebilen agri, eritem ve 6dem ile karakterizedir. Gecikmis basing lrtikeri

genellikle KSU ve anjiyoodemle birliktedir[95].

Tedavide antihistaminikler kullanilmasina ragmen, bir¢ok hasta antihistaminiklere
direnclidir. Klcuk vaka serilerinde kortikosteroidler, dapson, montelukast, silfasalazin,
essitalopram, oral kumarinler, traneksamik asit, teofilin, intravendézimmiunoglobdlin,

omalizumab ve TNF inhibitorlerinin etkili oldugu bildirilmistir [79].
f) Solar Urtiker

Solar iirtiker giines 1s18ina maruz kaldiktan birka¢ dakika sonra gelisen iirtiker olarak
tanimlanir. Giinese maruziyetten 5-10 dakika sonra baslayip, 24 saat iginde gerilemekte ve
giines goren deri alanlarma sinirh olmaktadir. En yaygin tetikleyiciler UVA ve goriiniir
1siktir [96]. Semptomlarin siiresi ve siddeti, cografi konum, 151k yogunlugu ve temas

sliresine gore degismektedir [97].

Ikinci kusak HI1 antihistaminikler birinci basamak semptomatik tedavi olarak
onerilmekte olup, hastalar genellikle yiksek dozlara ihtiyac duyarlar. Omalizumab,

intraventz immunglobulin ve siklosporinin etkili oldugu bildirilmistir [81].
g) Vibratuar Anjioddem

Vibratuar anjioddem, vibrasyon maruziyetinden sonra gelisen O6dem ve kasinti ile
karakterizedir. Motorsiklete binme, ceki¢ kullanma, ¢im bigme, masaj, kosma gibi
aktiviteler tetikleyicidir. Genellikle frtiker eslik etmez. Edinsel ve ailesel formlar
bulunmaktadir. Edinsel form daha hafif seyirli, ailesel form ise daha siddetli ve otozomal

dominant olarak kalitilmaktadir [98].
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Cok nadir gortilen bir tirtiker tipi olup, H1 antihistaminikler etkili tedavi se¢cenegidir

[79]. Literatiirde diisiikk doz amitiriptilin ve bromazepamin etkili oldugu bildirilmistir [99].
h)Akuajenik urtiker

Akuajenik tirtiker, 1s1 ile iliskisiz olarak su temasi sonras1 30 dakika i¢inde meydana gelen
1-3 mm biyiikligiinde {irtikeryal papiil olusumu ile karakterizedir. Ailesel vakalar
bildirilmesine ragmen ¢ogu olgu sporadiktir [100]. Nadir durumlarda, hirilt1 veya nefes

darlig1 gibi eslik eden sistemik semptomlar olabilmektedir.

Gunumuzde uzun etkili antihistaminikler akuajenik trtikerin tedavisi igin siklikla
Onerilmektedir. Topikal bariyerli tedaviler oral tedavilere kiyasla daha iyi gilivenlik
profilleri ile kullanilabilmektedir. Banyoda veya suya maruz kalmadan 6nce su iginde yag
emiilsiyonlarinin ve vazelin igeren kremlerin uygulanmasinin, baz1 hastalarda semptomlari
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. EK olarak fototerapi, stanozolol, omalizumab,

selektif serotonin geri alim inhibitdrlerinin etkili oldugu bildirilmistir [101].

i) Kontakt Urtiker

Kontakt Urtiker, eksojen bir maddeye temas ettikten sonra dakikalar icinde Urtikeryal
lezyonlarin gelisimi ile tanimlanir. Kontakt drtiker, imminolojik olmayan kontakt Grtiker
ve immiinolojik kontakt rtiker olarak ikiye ayrilir. Immiinolojik olmayan kontakt iirtiker,
ilk temasta ortaya ¢ikabilir ve cilde temas ettigi bolgelerle sinirlidir. Bunun aksine
immunolojik kontakt drtiker, IgE aracili bir reaksiyon olup {irtiker genis bolgelere
yayilabilir ve hatta sistemik semptomlara doniisebilir. Lateks, kimyasal {iriinler, ilaglar,

kozmetikler, bitkisel ve hayvansal iirlinlere kars1 gelisebilir [102, 103].

Tedavide hafif olgularda antihistaminikler yeterli olmaktadir, siddetli reaksiyonlarda

ise epinefrin ve sistemik steroid tedavisi gerekmektedir [103].
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2.6. Anjiyoddem

Anjiyoddem(AQ) ,artmis vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlik nedeniyle subkutan ve
submukozal dokularda gode birakmayan 6dem ile karakterizedir. En ¢ok dil, dudak, ylz ve
larinkste gorilmekle birlikte, ekstremiteler, genital organlar ve gastrointestinal sistem dahil
vicudun tim bolgelerinde gorulebilir. Bu siireg genellikle kendi kendini sinirlar ancak
hayati tehdit edici olabilmektedir [104].

Anjiyoddem, alerjik (IgE aracili veya mast hiicre) veya non-alerjik (bradikinin
aracil1) olarak iki grupta smiflandirilmaktadir. Alerjik AQ’ye ilaglar, bdcek sokmast,
gidalar neden olabilmektedir. Semptomlar hizli olusmakta ve genellikle Grtiker ile
birliktedir. Non-alerjik AQO ise herediter AO, edinsel AO, ACEI iliskili AO, psddoalerjik
AQ, idiopatik AO olarak simiflandirilmaktadir [105]. Herediter AO, C1 inhibitor eksikligi
veya fonksiyon kaybi ile ortaya ¢ikan, otozomal dominant gegisli kalitsal bir hastalik olup,
ataklara iirtiker eslik etmez [106]. Edinsel AOQ’de ise C1 inhibitdre karsi otoantikor
olusumu s6z konusu olup, lenfoproliferatif ve otoimmiin hastaliklarla birlikte
olabilmektedir. ACEI iliskili AO, doz bagimsiz olup ilk kullaniminda gelisebilecegi gibi,
aylar veya yillar sonra da baslayabilmektedir. Psddoalerjik AO, IgE aracili olmayip NSAIi,
kontrast maddeler ve opioidlere bagli olarak gelismektedir. Bazi olgularda altta yatan

etiyoloji bulunamayip idiyopatik AO olarak adlandirilmaktadir [107].

Tedavide ilk basamakta hava yolu, solunum ve dolasim giivenligi saglanmalidir.
Antihistaminikler, epinefrin ve glukokortikoidler anjiyoodemde etkili olmaktadir. Fakat
herediter AO veya ACEI iliskili AO’de genellikle etkisizdir ve akut tedavide
onerilmemektedir [104]. Herediter AO akut atak tedavisinde, taze donmus plazma ve
rekombinant C1 inhibitdér preparatlarinin kullanilmasi: onerilmektedir.  Uzun siireli
profilakside antifibrinolitikler, anabolik steroidler ve C1 inhibitorleri kullanilmaktadir
[108]. ACEI iliskili AO’den siiphelenildiginde ilk olarak ilacin kesilmesi gerekir.
Antihistaminikler ve glukokortikoidler verilebilir ancak hayati tehdit edici anjiyoddemde
genellikle etkisizdir. C1 inhibitor infuzyonu, ekallantid ve ikatibant ile tedaviye yanit
degiskenlik gostermektedir. Edinsel AO’de ilk olarak altta yatan hastalik tedavi
edilmelidir. C1 inhibitor preparatlari, ekallantid ve ikatibant kullanimi anekdotal olarak
bildirilmistir. idiopatik AO ise antihistaminiklere, epinefrin ve glukokortikoidlere cevap
verir, ancak bazi hastalarda daha yiiksek dozda antihistaminik (normal dozun dort katina

kadar) gerekebilmektedir[104].
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2.7. Tam

Urtikere tanisal yaklasimda amag ilk olarak iirtiker tip ve alt tipini saptamak ve ozellikle

siddetli ve uzun siireli KSU’lii hastalarda altta yatan sebepleri ortaya koymaktir.

2.7.1.Anamnez ve Fizik Muayene

Tan1 i¢in ilk yapilmasi gereken ayrintili bir anamnez alinmasidir. Anamnezde asagidaki

sorular mutlaka sorgulanmalidir [80].

. Hastaligin baglama zamani,
Lezyonlarin sekli, biiyiikligii, siklig, stiresi ve dagilima,
. Anjiyoddem 6ykdsu,

Eslik eden semptomlar (6rnegin; kemik ve eklem agrisi, ates, karin kramplari),

1

2

3

4

5. Ozgecmis ve soygecmis dykiisii,

6. Tetikleyici fiziksel ajanlar,

7. Glnduz, gece, hafta sonu, menstrial siklus, stres ile atak iligkisi,
8. Yabanci seyahat oykiisii,

9. Gida ve ilaglar (6rnegin; NSAIl'ler, ACE inhibitérleri) ile baglants,

10. Onceki veya mevcut alerjiler,

11. Enfeksiyonlar, otoimmiin ve i¢ hastaliklar, mide -bagirsak problemleri,
12. Meslegi,

13. Bos zaman etkinlikleri,

14. Onceki tedavi ve dozaji, tedaviye cevabu, siiresi,

15. Onceki tan1 prosediirleri ve sonuglari

Tanisal yaklagimda ikinci adim fizik ve dermatolojik muayenedir. Anamnez ve

muayene degerlendirmesi sonucunda uygun tetkikler yapilmalidir [109].

2.7.2. Laboratuvar incelemeleri:

Akut Urtikerde rutin laboratuar testleri ve alerji testlerinin yapilmasi 6nerilmemektedir
[110]. Istisna olarak duyarlanmis hastalarda ila¢ ya da gida alerjisine baglh akut iirtiker
sliphesi varsa alerji testleri, hastalarin alerjene tekrar maruz kalmamalarini saglamak i¢in

faydali olabilmektedir [80].
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Kronik Urtikerde rutin tanisal tetkik olarak tam kan, eritrosit sedimentasyon hizi ve
CRP bakilmasi onerilmektedir. Oykiiye dayali olarak siipheli ilaglar kesilmeli, tiroid
hormon ve otoantikorlari, indiiklenebilir Urtikerler icin deri testleri, enfeksiyon odagi
arastirtlmasi (h.pilori vs.), ii¢ hafta siire ile psddoallerjensiz diyet uygulanmasi, otolog
serum deri testi ve lezyonel deri biyopsisi gibi ileri tanisal tetkikler yapilmalidir [2].
KiU’de oncelikle alt tip belirlenmeli, hastalik aktivitesini ve tedaviye yamiti

degerlendirmek igin mutlaka tetikleyici esik deger olgtilmelidir [80].
KSU’ de 6nerilen tanisal testler Tablo 2.4’ te gdsterilmistir.

Tablo 2.4: KSU hastalarinda tanisal testler

Rutin Anamneze dayal ileri tanisal

Altta yatan sebebin bulunmasi ve ayirici tani icin

Tam kan saymm Enfeksiyoz hastaliklar
Sedim veya CRP H.pylori
Stipheli ilacin kesilmesi Tip 1 Allerji

Fonksiyonel Otoantikorlar

TFT ve Tiroid antikorlar1

Fiziksel Testler

3 hafta boyunca psodoallerjensiz diyet

Triptaz

Otolog serum deri testi

Lezyonel deri biyopsisi

2.7.3. Provokasyon Testleri:

Fiziksel tirtiker tanisi i¢in yapilan provakasyon testleri Tablo 2.3’ te gdsterilmistir.

Otolog serum deri testi (OSDT), KSU tanisinda kullanilan intradermal bir testtir.
Hastanin kendi kan1 alinip santrifiij edilerek plazma ile serum ayrilir. Hastanin bir koluna
0,5 cc’lik plazma, diger koluna ise 0,5cc’lik serum fizyolojik intradermal olarak uygulanir.

Otuz dakika sonra plazma ile olusan iirtiker papiiliiniin ¢cap1 serum fizyolojik ile yapilandan
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1,5 mm ve Uzerindeyse test pozitif kabul edilmektedir [111]. Bazofil histamin salinim
aktivitesini gosteren basit bir test olan OSDT %70 duyarliliga ve %80 &zgiillige sahiptir.
Dolasimdaki mast ve bazofil hiicre degraniilasyonunu aktive eden anti-FceRI ve/veya anti-
IgE otoantikorlarin varligin1 gosterdigi diisiiniilmektedir [112]. Son yayinlarda OSDT’nin
rutin uygulanmasi 6nerilmemektedir [109].

KU’ye tanisal yaklasim Sekil 2.2°de gosterilmistir[80].

Sekil 2.2: Kronik Urtikere Tamisal Yaklasim

Anjiyoddem

Tekratlayan Ates? T,
KemiloFldem A ger? Kur ; ACE Inhibittei Kullaram ?
[ l [ Bl :
(X1
Otoinflamatuar 24 zaatten uzun Herediter/Edinsel ila;: kesilme ile
Hastahk? fabart 7 Anjiyoddem ? diizelme 7
— = + 7 _ + - ~ - .
Biyopside Inditklenehilir E
vaskiilit 7 semptomlar ? =
- ] -
it
Frovakasyon testi =
-
. - 1
Edmsg]f Ustikeryal Kronik Kronik He.re diter [-1I1 ACET ilighili
Hetediter i P .. | |Edinsel Anjiyoddem
. Vaskilit Spontan Indiklenehilir L Y
Otoinflamatuar Tistiker o Atjiyoddem
Hastalile Uttiker
—
o
g
fnterlkin - 1 ST Bradikinin =

Mast hitcre mediatérlert

2.7.4. Ayiric1 Tam

Urtiker tanis1 ¢ogu hastada kolay olmakla birlikte, bazi durumlarda dikkatli bir ayiric1 tan1
gerektirebilir. Urtikeryal plaklar hem kutandz hem de sistemik hastaliklarda olabilmektedir
(Tablo-2.5). Bu hastaliklarda iirtikerin aksine Urtikeryal plaklara vezikil, nekroz, hemoraji
gibi bagka cilt lezyonlar eslik edebilmekte olup, lezyonlar genellikle bilateral ve simetrik
bir dagilima sahiptir. 24 saatten uzun siire kalan lezyonlar siklikla hiperpigmentasyon,
ekimoz birakarak geriler. Ayrica ates, halsizlik ve artalji gibi sistemik semptomlar mevcut
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olabilir. Bu grupta en 6nemli ayirict tani, kutandz tutulumu baskin olan kii¢clik damar

vaskdliti, Urtikeryal vaskualittir [113].

Urtikeryal vasklit terimi, hafif ve sinirli hastaliklardan hayati tehlikeye neden olan
organ tutulumuna kadar genis bir hastalik yelpazesini kapsamaktadir. Sistemik tutulum ¢ok
sayida organi (Ozellikle eklemler, akcigerler, bobrekler ve gastrointestinal sistem)
etkileyebilmektedir. Urtikeryal plaklar 24 saatten uzun bir sire devam etmekte olup,
kasint1 yerine yanma daha 6n plandadir ve hiperpigmentasyon birakarak geriler. Siklikla
idiyopatik olmakla birlikte enfeksiyonlar, ilaglar, otoimmiin bag doku hastaliklar1 ve
maligniteler altta yatan etiyolojide yer alabilir ve arastirilmalidir. Kompleman kaskadini
aktive eden immiin komplekslerin birikmesiyle olustugu diisiiniilmektedir. Urtikeryal
vaskdlit, normokomplentemik ve hipokomplementemik olarak iki gruba ayrilmaktadir
[114]. Hipokomplementemili hastalarda genellikle daha siddetli seyretmektedir.
Histopatolojisi Iokositoklastik vaskiilit ile benzerdir. Tanida klinikopatolojik korelasyon
onemlidir [115].

Persistan tekrarlayict iirtikeryal plaklar ile basvuran hastalarda ates ve inflamatuar
belirteclerin (C-reaktif protein, serum amiloid A, lokositoz ve negatif bag dokusu
serolojileri ) artis1 gibi sistemik inflamasyon belirtileri varsa otoinflamatuar hastaliklardan
stiphelenilmelidir [114]. Yirmi yas Oncesi baglangig, ates, halsizlik, artralji gibi sistemik
semptomlarin eslik etmesi, sistemik amiloidoz gelismesi ve histopatolojide notrofil
baskinliginin bulunmasi otoinflamataur sendromu disiindiiren diger bulgulardir [2].
Otoinflamatuar sendromlar, en sik IL-1b yolunun asir1 aktivasyonunun neden oldugu,
tekrarlayan multisistemik epizotlar ile karakterize bir grup heterojen monogenik
hastaliklardir [116]. Kutantdz bulgular, ates ve artralji/artrit en sik goriilen semptomlardir.
Siklikla, trtikeryal plaklar eslik etmekte, eritematéz makil ve papiller de
bulunabilmektedir. Serum protein elektroforezi, altta yatan monoklonal gamopatinin ekarte

edilmesi i¢in mutlaka bakilmalidir [114].

Tablo 2.5’te iirtikeri, trtikeryal lezyonlarla basvuran kutandz ve sistemik
hastaliklardan ayirt edici temel o&zellikler belirtilmistir. Urtikerin ayirict tanisinda

diisiiniilmesi gereken hastaliklar da Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5: Urtikeri, iirtikeryal lezyonlar1 olan kutanéz hastahklardan ayirt eden

esas Ozellikler

Tipik Urtikariyal plaklar

Atipik Urtikeryal plaklar

Eritematdz 6demat6z lezyonlar

Infiltre plaklar

Gegici (<24-36 saat)

Persistan (> 24-36 saat)

Asimetrik dagilim

Simetrik dagilim

Gerilerken hipo/hiperpigmentasyon birakmaz.

Gerilerken hipo/hiperpigmentasyon
birakir.

Diger elementer lezyonlar eslik etmez.

Diger elementer lezyonlar eslik edebilir.

(' papdl, vezikdl,purpura, skuam, krut..)

Pruritik

Pruritik

Genellikle anjiyoodem eslik eder.

Anjiyoddem eslik etmez.
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Tablo 2.6: Urtikerin ayiric1 tamisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Kiitanoz Hastalhiklar

Sistemik Hastalhiklar

Sik Olanlar

Vaskiilitler ve Immiinolojik
Hastahklar

Otoinflamatuar Sendromlar

Urtikeryal dermatit

Kontakt dermatit

Bocek 1sir181

Egzantemattz ilag erlipsiyonu

Mastositoz

OtoimmiinBiilloz Hastaliklar

o Subepidermal bllléz pemfigoid,
gestasyonel pemfigoid, lineer
IgA dermatozu, akkiz
epidermolizis billozave
dermatitis herpetiformis

e intraepidermal Pemfigus
Herpetiformis

Urtikeryal vaskiilit
Sistemik lupus eritematozus
Sjogren sendromu
Dermatomiyozit

Miks Bag Doku Hastalig1
Juvenil Romatoid Artirit
Churg Strauss Sendromu
Wegener Graniilomatozu

Herediter periodik Ates
Sendromlari

o Ailesel akdeniz atesi (FMF)

e TUmor nekroz faktori (TNF)
iliskili periyodik ates

e  Hiperimmunglobulin-D
Sendromu

Hematolojik Hastaliklar

Gebeligin pruritik Urtikeryal
papiil ve plaklari

Urtikeryal vaskiilit

Nadir Olanlar

Otoimmiin
progesteron/dstrojen dermatiti

Interstisyal graniilomatoz
dermatit

Non-Hodgkin Lenfoma (B
hicreli)

Waldenstrém
Makroglobilinemisi
Schnitzler Sendromu

Anlam1 belirlenemeyen
monoklonal gamopati
Kriyoglobulinemi
Hipereozinofilik Sendromlar
Gleich sendromu (eozinofiliyle
birlikte epizodik anjiyotdem)
PolisitemiaVera

Kriyopirin iligkili Periyodik

Sendromlar

o Ailesel Soguk
Otoinflamatuar Sendromu

e Muckle-Wells Sendromu

o Kronik Infantil Nérolojik
KutandzArtikiler sendrom
(CINCA)

Digerleri

o Piyojenik artrit, piyoderma
gangrenozum, akne (PAPA)
sendromu

e Kronik rekiurren multifokal
osteomiyelit ve Majeed
sendromu

Eozinofilik Selilit

Notrofilik ekrin hidradenit

Urtiker benzeri folikiler
musindz
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2.8.Histopatoloji

Histopatolojik bulgular kroniklige ve tirtiker alt tipine bagli olarak degisebilir. Cogu
vakada klinik olarak teshis edilmesi kolay olmakla birlikte, siipheli olgularda biyopsi
almmas1 Onerilmektedir. Urtiker biyopsi orneklerinde ortak o6zellik, dermal 6dem ve
postkapiller veniilleri ¢evreleyen notrofil, eozinofil, makrofaj ve lenfositleri igeren karisik
bir hiicresel perivaskuler infiltrat varhigidir [117]. AU’de baskin hiicre nétrofilken,
gecikmis basing trtikerinde eozinofillerdir. Farkli trtiker tiplerinde belirgin patolojik
unsurlar tanimlanabilse de; bu unsurlarin bireysel lezyonlardaki degiskenligi, tek bir tani

araci olarak kullanilmalarini 6nlemektedir [118].

Urtikeryal lezyonlarda inflamatuar infiltratin  6nemi konusunda tartismalar
bulunmaktadir. Baz1 yazarlar eozinofilden zengin inflamatuar infiltrat ile yuksek Klinik
siddet skorlar1 arasinda korelasyon bulmusken, bazilari ayni iliskiyi nétrofilden zengin
infiltrat ile saptamislardir [119, 120]. Ayrica iki farkli tirtiker histopatolojisi tanimlanmis
olup; birincisi infiltratin perivaskiiler bolgede yogunlastigi lenfositten baskin tip, ikincisi
ise tutulumun interstisyel bolgede oldugu nétrofilden baskin tiptir. Bu iki paternin farkl
patogenez veya terapotik etkileri olup olmadigini anlamak i¢in ilave ¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir[117]. Martins ve ark. yaptiklart ¢alismada, inflamataur
infiltratta notrofillerin eozinofillerden (¢ kat daha fazla yer aldiginmi bildirmislerdir [5].
Cugno ve ark. ise lrtiker baslangicindan on iki saat sonra alinan biyopside yiiksek
miktarda eozinofil bulmuslar ve baskin bir eozinofilik infiltrat ile karakterize olan ge¢ faz
iirtikere benzer oldugunu diisiinmiislerdir [69]. Yapilan baska bir ¢alismada ise KU’lii
hastalarda iirtiker olusumundan itibaren dort saatten kisa siirede eozinofil birikiminin
oldugu, ancak eozinofil sayisinin on iki saat sonra arttigi gozlemlenmistir [121]. Son
zamanlarda drtiker patogenezinde koagulasyon kaskadi ve bu yolakta yer alan doku
faktorii iizerinde durulmaktadir. KU’lii hastalarda doku faktériiniin eozinofiller tarafindan
eksprese edildigi gosterilmistir. Eozinofiller, doku faktoriinu depolamakta ve aktivasyon
sirasinda hizlica hiicre zarina transfer etmektedirler. Doku faktorii, eozinofillerin erken

transendotelyal gogiinii kolaylastirdigindan periferik eozinofili gortlmeyebilir [69].
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2.9. Kronik Urtikerde Hastalik Siddeti

Giincel kilavuzlar, KSU’ de hastalik aktivitesinin basit bir skorlama sistemi olan UAS7 ile
degerlendirilmesini 6nermektedir. Bu skorlama sistemi hasta tarafindan ardisik yedi gin
siiresince doldurulan, kasint1 siddeti ve kabariklik sayisi parametrelerine gore puanlama
esasina dayanmaktadir. Toplamda 0-42 arasinda bir puan elde edilir (Tablo 2,7). UAS7
skorunun <6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 arasinda olmasi hafif, 16-27 arasi olmasi orta ve 28-
42 olmasi ise siddetli iirtiker olarak degerlendirilmektedir. UAS’1n dezavantaji KIiU ve
anjiyoddemi degerlendirememesidir. Hastalik aktivitesini ve tedaviye yanitin1 belirlemek
icin rutin olarak kullanilmasi onerilmektedir [2, 80]. Urtiker belirtilerinin degiskenligi
nedeniyle UAS7’nin, hastaligin siddetini degerlendirmede daha uygun olacag
diistiniilmektedir [122].

Son zamanlarda hastalik kontrolinii degerlendirmek igin retrospektif olarak
degerlendirilen ve dort sorudan olusan Urtiker Kontrol Testi (UKT) gelistirilmistir (Tablo
2.8). Bu dort soru ile dort hafta boyunca hastaligin belirti ve semptomlarinin kontrolii,
yasam kalitesine etkisi, tedavinin etkinligi ve genel hastalik kontrolii degerlendirilir. Her
bir soru 0-4 arasinda puanlanarak, toplamda 0-16 arasinda bir puan elde edilir. 12
Uzerindeki skorlar iyi kontrollu hastaligi, 16 puan ise tam kontrolli hastaligi
gostermektedir. Basit ve hizli deerlendirilen UKT ile tim KU formlar
degerlendirilmektedir. UKT skorlarinin hem UAS7 ile hem de Kronik Urtiker Yasam
Kalite Anketi skorlari ile iyi korele oldugu bulunmustur [123, 124].

Tablo 2.7: Urtiker Aktivite Skoru[2]

Skor | Kabarikhk Skor | Kasiti

0 Yok 0 Yok

1 Hafif (<20/24 saat) 1 Hafif (var ama rahatsiz edici degil)
2 Orta (30-50/24 saat) | 2 Orta (rahatsiz edici ama gunluk

aktivite ya da uykuyu bozmuyor)

3 Siddetli 3 Siddetli (siddetli kasinti, gilnlik
aktivite veya uykuyu bozuyor)

UAS7: Yedi giinliik iirtiker aktivite skoru; toplami (minimum 0 — maksimum 42)
UAS 7 skorunun <6 olmas: iyi kontrollii, 7-15 aras1 olmasi hafif, 16-27 aras1 olmasi
orta ve 28-42 olmasi ise siddetli iirtiker olarak degerlendirilir.
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Tablo 2.8: Urtiker Kontrol Testi [123]

1. Son 4 haftada iirtiker fiziksel semptomlarindan (kasinma, kabarma ve/veya sisme) ne kadar
rahatsiz oldunuz?
O Cok fazla O Fazla O Orta O Az Qg degil

2. Son 4 haftada Urtikerden hayat kaliteniz ne kadar etkilendi?

O Gokfazla O Fazla O Orta O Az Oig degil

3. Son 4 haftada tedaviniz iirtiker semptomlarinizi kontrol altina almada ne siklikta yetersiz
kald1?
O Cok sik O siksik O Bazen O Nadiren Qcbir zaman

4. Genel olarak son 4 haftada Grtikeriniz ne kadar kontrol altindaydi?
O Hicdegii O Biraz O Orta O iyi Qk iyi

Kronik spontan iirtikerin, hastalarin yasam kalitesini 6nemli Olgiide etkiledigi
bilinmektedir. Bu sebeple Baiardini ve ark. tarafindan Kronik Urtiker Yasam Kalitesi
Anketi (KUYKA) gelistirilmistir. Bu anket; fonksiyonlar (is, sosyal iliskiler, fiziksel
aktiviteler, spor, bos zaman, ilag yan etkileri), uyku (uyku, uyanma, uykuya dalma,
yorgunluk), kasinti/utanma (iirtikere bagl belirtilerden rahatsizlik, pruritus, kabarikliklar,
halk icinde utanma), mental durum (konsantrasyon, sinirlilik, koti duygu durum),
sislik/yemek (gozlerde sislik, dudaklarda sislik, yemek yeme, yiyecek seciminde
kisitlanma) ve goriiniiste kisitlanma (kiyafet seciminde kisitlanma, kozmetik kullanimi)

olmak {izere alt1 skaladan meydana gelmektedir [125].

2016 Tiirkiye Urtiker Tam ve Tedavi Kilavuzu, hastalifin yasam Kkalitesi {izerine
etkisinin degerlendirilmesinde KUYKA, hastalik siddetinin belirlenmesinde UAS7,
hastaligin kontrol altina almip alinmadiginin degerlendirilmesinde UKT’nin kullanilmasin

Onermektedir [2].
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2.10. Tedavi

Kronik firtiker tedavisinde temel yaklagimlar, altta yatan nedenlerin belirlenmesini ve
ortadan kaldirilmasini, alevlendirici faktorlerden kagimilmasini, tolerans indiksiyonunu,
mast hiicrelerinden mediator salinmmin1 ve mediatorlerin etkilerini  énlemek igin

farmakolojik tedavi kullanimini1 kapsamaktadir[80].

2.10.1. Tetikleyici Faktorlerin Eliminasyonu

Kronik iirtikerde altta yatan neden genellikle saptanamamaktadir. Tetikleyici faktoriin, ¢ift
kor provakasyon testi ile kanitlanmasi gerekmektedir. Fakat tirtikerde remisyon her zaman
goriilebildiginden, siipheli tetikleyicinin eliminasyonu ile remisyon koinsidental olarak
meydana gelebilir [80]. KU hastalar1, hastaligin alevlenmesini indiikleyebilecek etkenlere
dikkat etmelidir. Genel olarak vazodilatasyona neden olan tiim kosullardan (6rnegin;
alkollii icecekler, asir1 ortam sicakligi, dar giysiler, sicak banyolar veya duslar ve baharath

yiyecekler) kaginilmalidir.

ITlaglar: KU hastalarmin %15'inde aspirin veya baska siklooksijenaz-1 (COX-1)
inhibitorleri (6rnegin; diklofenak, propiyonik asit tlrevleri, indometazin, oksikamlar)
aldiktan sonra hastaliklarinda alevlenme goriiliir. Bu nedenle, hastalara parasematol,
etorikoksib veya tramadol gibi COX-1 uzerinde az miktarda veya hig aktivite gostermeyen

analjezik veya antiinflamatuar ilaglar kullanmalar1 6nerilmelidir [126].

Gidalar: 1gE aracili gida alerjisi, nadiren KSU'niin altinda yatan nedendir.
Tanimlanirsa, spesifik gida alerjenlerinin eliminasyonu ile 24 saatten daha kisa siirede
remisyon olmaktadir. Baz1 KSU hastalarinda ise dogal olarak olusan gida bilesenlerine ve
bazi gida katki maddelerine karsi psddoalerjik reaksiyonlar (IgE aracili olmayan agiri
duyarhilik reaksiyonlar1) gozlenmistir. Yapilan c¢alismalarda psddoalerjenden fakir diyet
uygulanmas1 ile medikasyon ihtiyacit azaldigi ve yasam kalitesinin arttigi bulunmustur
[127, 128]. Histaminden fakir diyet sonrasi da frtiker siddetinde ve plazma histamin
seviyelerinde anlamli derecede azalma saptanmustir [129]. Ancak bu diyetlerin ¢ift kor
kontrollii diyet ¢alismalar1 eksik olup, yararina yonelik kanit diizeyi diisiiktiir. Bu nedenle

rutin olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir [130].

Fiziksel uyardar: Fiziksel Urtikerlerde tetikleyici fiziksel uyaranlardan uzak
durulmasi1 Onerilmektedir. Bu sebeple hastaya tetikleyicinin fiziksel Ozellikleri ve

tetikleyiciye maruziyeti azaltmaya yonelik kapsamli bilgi verilmelidir.
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Enfeksiyoz ajanlarin eradikasyonu ve inflamatuar siireclerin tedavisi: KSU’ niin
cesitli inflamatuar veya enfeksiy6z hastaliklarla iligkili olabildigi bilinmektedir. Altta yatan
enfeksiyoz (H. Pilori, solunum yolu enfeksiyonlari, bagirsak paraziti vs.) veya inflamatuar

hastalik (gastrit, 6zafajit, kolesistit) saptandiginda tedavi edilmelidir [80].

Fiziksel ve emosyonel stresin azaltilmasi: Asir1 yorgunluk ve emosyonel stres ile
semptomlarda alevlenme olabilmektedir. Psikolojik destekten bazi hastalar fayda
gorebilmektedir [2].

2.10.2. Tolerans Indiiksiyonu

Soguk {rtikeri, kolinerjik trtiker ve solar drtiker gibi flrtikerin bazi alt tiplerinde
desensitizasyon faydali olabilmektedir [79].

2.10.3. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin temel prensiplerinde, semptomlarin tamamen giderilmesi ve

miimkiin oldugunca az medikasyon kullanilmasi yer almaktadir.
a) Antihistaminikler

Antihistaminikler 1950'lerden itibaren Urtiker tedavisinde yer almaktadir. Tedavide
asil amag¢ mast hiicrelerinden salinan histamin, PAF ve diger mediyatorlerin hedef organlar
tizerindeki etkisini azaltmaktir. Histamin, endotel hiicreleri ve duysal sinirlerde yer alan H1
reseptorleri Uzerinden etki ederek iirtiker semptomlarina neden olmaktadir. Bu nedenle H1
antihistaminikler tedavinin  baglica ilaglarin1  olusturmaktadir.  Birinci  kusak
antihistaminiklerin, antikolinerjik etkilerinin, merkezi sinir sistemi Uzerinde sedatif
etkilerinin oldugu ve merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglarla ve alkolle etkilesime girdigi
bilinmektedir. Bu yan etkileri, kan-beyin bariyerini gegmesi ve merkezi sinir sistemindeki
H1 reseptorleri ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Olasi ciddi yan etkileri nedeni ile

bu sedatif antihistaminiklerin ilk basamak olarak kullanilmamasi 6nerilmektedir [80, 131].

1980'lerde lipofilitesi az olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerinden sinirli gegen,
minimal veya sedatif olmayan ikinci kusak H1 antihistaminikler bulunmustur. Bu ilaglar
H1 reseptori igin oldukca segici olup, antikolinerjik etkileri yoktur [132]. Etkileri 24 saat

devam etmektedir. Levosetirizin, setirizin, desloratadin, loratadin, rupatadin, bilastin ve
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feksofenadinin iirtikerdeki etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. lyi
giivenlik profillerinden dolay1 irtiker ig¢in ilk basamak semptomatik tedavi olarak
diistiniilmelidir. Bununla birlikte, ikinci kusak H1 antihistaminiklerin etkinligini ve
glivenligini karsilagtiran klinik ¢alismalar yeterli olmayip, en etkili antihistaminik
bulunamamustir [2]. (Tablo-2.9)

Gilincel kilavuzlarda standart dozda ikinci kusak antihistaminik baslanmasi,
semptomlar devam ediyorsa standart dozun dort katina arttirilmasi Onerilmektedir.
Semptomlar kontrol edilemiyorsa son kullanilan dozda baska bir antihistaminik ilaca
gecilmelidir. Antihistaminiklerin sadece ihtiya¢ olduklarinda degil, siirekli kullanimi
tavsiye edilmektedir [2, 80].

Gebelerde ve pediatride kullanilan antihistaminik ilaglar Tablo-2.10 ve Tablo-2.11'de

gosterilmistir.

Tablo 2.9: H1 Antihistaminiklerin kimyasal ve fonksiyonel siniflamasi

Kimyasal Fonksiyonel Simif
Simif
1.Jenerasyon 2.Jenerasyon
Alkilamin Bromfeniramin, klorfeniramin,dimetinden, feniramin, Akrivastin
triprolidin

Piperazin Buklizin, siklizin, hidroksizin, meklizin, oksatomid Setirizin,
Levosetirizin

Piperidin Azatadin, siproheptadin, difenilpiralin, ketotifen Astemizol
Bepotastin
Bilastin
Desloratadin
Ebastin
Feksofenadin
Loratadin
Mizolastin
Rupatadin
Terfenadin

Etanolamin Karbinoksamin, klemastin, dimenhidrinat, difenilhidramin,

doksilamin, feniltoloksamin

Etilendiamin Antazolin, pirilamin, tripelenamin

Fenotiyazin Metidilazin, prometazin, mekuitazin

Digerleri Doksepin Azelastin,
Emedastin,
Epinastin
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Tablo 2.10: Pediatride kullanilan H1- Antihistaminikler

1.Kusak Antihistaminikler

Doz

Hidroksizin

2-4 mg/kg/glin, 2-4 kez

Difenhidramin

5 mg/kg/glin, 2-4 kez

Klorfeniramin

0,35 mg/kg/giin, 2 kez

Klemastin 0,5 ml/kg/gln
Siproheptadin 0,125 mg/kg/gin
2.Kusak Antihistaminikler Doz

Setirizin

2-12 yas: 5 mg/giin

>12 yas: 10 mg/giin

Levosetirizin

2-6 yas: 2 x 1,25 mg/giin

>6 yas: 5 mg/giin

Loratadin

2-12 yas: 5 mg/giin

>12 yas: 10 mg/giin

Desloratadin

6-11 ay: 1 mg/giin
1-5 yas: 1,25 mg/giin
6-11 yas: 2,5 mg/giin

>12 yas: Smg/giin

Ketotifen

0,05 mg/kg/gin

Feksofenadin

6 ay-2 yas: 2x15 mg/giin
2-11 yas: 2x30 mg/giin

>12 yas: 120-180 mg/gin

Rupatadin

>12 yag: 10 mg/giin

Ebastin

2-12 yas 5 mg/giin

>12 yas 10 mg/giin
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Tablo 2.11: Gebelikte antihistaminik ilaclarin FDA kategorisi

1.Kusak Antihistaminikler 2. Kusak Antihistaminikler
Ornek FDA Ornek FDAKategorisi
Kategorisi
Bromfeniramin C Setirizin B
Klorfeniramin B Levosetirizin B
Difenhidramin B Loratadin B
Tripelenamin C Desloratadin C
Prometazin C Azelastin C
Metdilazin C Rupatadin C
Hidroksizin C Feksofenadin C
Azatadin B Terfenadin C
Siproheptadin B Astemizol (6

b) Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA)

Sisteinil 16kotrien reseptdr antagonistleri hafif-orta siddette astim ve rinit tedavisinde
uzun zamandir kullanilmaktadir. Lokotrien reseptor antagonistleri olan montelukast ve
zafirlukastin KU’de de etkili oldugu anektodal raporlarda bildirilmistir. Genellikle HI1
antihistaminiklerle kombine kullanilmakta olup, bazi c¢alismalarda OSDT pozitif
hastalarda, aspirin ya da gida katki maddelerine kars1 intolerans1 olan KU’lii hastalarda
daha etkili oldugu gosterilmistir. Monoterapi olarak kullanildiginda etkisi bilinmemektedir
[126, 133]. lyi giivenlik profilleri ve yan etkilerinin diisiik olmasi nedeniyle;
antihistaminiklere yamitsiz KSU’de, soguk iirtikeri, solar iirtiker, ge¢ basing iirtikeri ve
dermografik  trtikerde ikinci kusak antihistaminiklerle kombine kullanilmasi

Onerilmektedir [2].
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c) Siklosporin

Siklosporin, Th lenfosit yanitin1 ve T lenfosit bagimli olan B lenfositlerinden antikor
olusumunu azaltarak hiicre aracili immiiniteyi inhibe eder. Ayn1 zamanda, bazofillerden ve
deri mast hicrelerinden anti-IgE aracili histamin salinimi tizerinde in vitro inhibe edici
etkileri bulunmaktadir [134]. Efektif doz 3-5 mg/kg/giin araliginda olup 3-6 ay suresince
verilmesi Onerilmektedir. Bu siire zarfinda kan basinci, bobrek fonksiyonu ve karaciger
fonksiyonu duzenli olarak izlenmelidir [126]. Siklosporin, yan etki insidansinin yiiksekligi
nedeniyle omalizumab ve antihistaminik tedavilerine direncli, siddetli KU’lii hastalarda
onerilmektedir [80].

Di Leo ve ark. 110 KSU’li hastada siklosporinin farkli dozaj rejimlerindeki
etkinligini, hastalar1 dozlara goére (¢ gruba ayirarak degerlendirmigler: (A) 1-1.5
mg/kg/gln, (B) 1.6-2 mg/kg/gun ve (C) 2.1-3 mg/kg/giin. 24 haftalik tedaviden sonra; A, B
ve C gruplarindaki cevap verenlerin yiizdesi sirasiyla 63, 76 ve 85 idi. A, B ve C gruplari
icin tam rezoliisyon oranlar sirasiyla %28, %37,5 ve %45 bulunmustur. Bununla birlikte,
C grubunun %13,2’sinde artmis serum Kkreatinin saptamuslardir [135]. Savic ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif calismada, omalizumab ile tedavi edilen KSU’lii hastalarin
(%42), siklosporin ile tedavi edilenlere kiyasla (% 17), hastaligin tam rezollsyon
oranlarmin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada omalizumab ile
tedavi edilen hastalarin %79'unda ve siklosporin ile tedavi edilen hastalarin %41'inde
Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi puanlarinda en az %75'lik bir iyilesme oldugunu
bildirmislerdir [136]. 2018’de yapilan bir metaanalizde siklosporinin diisik doz ve orta
dozlarda etkili oldugu, yan etkilerinin doz bagimli oldugu ve orta doz ile tedavi edilen
hastalarin yarisindan fazlasinda ortaya ¢iktigi saptanmustir. KSU igin uygun dozajin 1 ila 5
mg/kg/giin arasinda degisebilecegi ve birgok hasta igin 3 mg/kg/giin siklosporinin yeterli

bir baslangi¢ dozu oldugu savunulmustur [137].

d) Omalizumab

Omalizumab, IgE'yi yliksek afinite ile baglayan ve alerjik hastaliklarin tedavisi igin
gelistirilen rekombinant humanize 1gG1 monoklonal antikorudur. IgE ve FCeRI aracili
mast hiicre ve bazofil aktivasyonunu azalttigi disiiniilmektedir [138]. Rehberler yiiksek
doz antihistaminiklere ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda tiglincli basamak tedavi

olarak 6nermektedir. DoOrt haftada bir 300 mg subkutan uygulama 6nerilmektedir. Tedavi
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oncesi ve tedavi sirasinda laboratuvar tetkiklerine bakilmasi gerekmemektedir. Sadece
KSU’de degil, KiU formlarinda da etkili bulunmustur [2].

2018’de yapilan bir derlemede doz ayarlamalariyla ilgili olarak, hastalarinin
neredeyse (Ucte birinin ayda 150 mg’ye yamit verdigini ve ayda 300 mg’ye yanit
vermeyenlerin bazilarinin her iki haftada bir 150 mg ile cevap alinabildigi, digerlerinin ise
her ay 450-600 mg'ye ihtiyag duydugu belirtilmistir. Ayrica, etkinligin, ara verme ve
yeniden tedavide degismedigi bildirilmistir [139]. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise 300
myg ile yanit alinamayan hastalarda doz artirrmindan 6nce iki haftada bir 150 mg verilmesi
Onerilmektedir [140]. Biyobelirteg olarak ise, baslangigtaki ve dort haftalik tedaviden sonra
toplam serum IgE'nin oranmin kullanilabilecegi, toplam serum IgE’sinde iki kat artisin
yanit ile iliskili oldugu bildirilmistir [141, 142]. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise
100 Ul/mL {izerindeki bazal IgE degerlerinin, omalizumab tedavisinin kesilmesinden

sonra, daha hizli bir niiks orani ile korele oldugu bulunmustur [143].

e) Sistemik steroidler ve diger tedaviler

KSU’niin akut alevlenmeleri icin maksimum on giin olacak sekilde sistemik
kortikosteroid tedavisi onerilmektedir [2, 80]. Yan etkileri sebebiyle uzun kullanimdan
kaginilmast ve 20-50 mg/gin doz araliginda verilmesi Onerilmektedir [109].
Anjiyooddemde de 40-60 mg/gun dozunda kisa siireli ve tedrici olarak azaltilan dozlarda
kullanilmaktadir[144]

Azatiyoprin, oncelikle organ nakli alicilarinda kullanilan piirin analogu olan
sitostatik bir ilagtir. Azatiyoprin, atopik dermatit ve trtikeryal vaskilit dahil olmak tzere
cesitli deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ghoshal ve arkadaslari, azatiyoprin

ile tedavi edilen 26 KU’lU hastada hastalik siddetinde anlamli diisiis saptamislardir [145].

Klorokin ve tiirevleri, temel olarak sitma ve romatoid hastaliklarin tedavisinde
kullanilmakta olup, histamin cevabinda antagonistik 6zellikleri nedeniyle, kronik tirtikerde
potansiyel tedavi secenegi olarak diisiiniilmektedir. Reeves ve arkadaslari, yaptiklari
randomize kontrollii ¢alismada tedavi grubundaki tiim hastalarda, yasam kalitesinde
belirgin bir iyilesme saptamis fakat ila¢ gereksinimlerinde veya hastaliklara 6zgii tirtiker

skorlarinda belirgin bir iyilesme gérmemislerdir [146].
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Antiinflamatuar ve immiinmodulator bir ajan olan dapson, KSU dahil olmak iizere
bircok dermatolojik durumu tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Dapsonun KSU’deki etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, prostaglandin ve I6kotrien aktivitesini
inhibe ederek, nétrofil adezyonunu engelleyerek ve nétrofil lizozomal enzimlerinin,
salmmmin1 ya da fonksiyonlarini etkileyerek etki ettigi diistiniilmektedir. Yapilan bir
calismada dapson tedavisi alan 79 KSU hastasindan 62'sinde (%78) iyilesme, 29'unda
(%37) tam bir yanit, 10'unda (%13) ise remisyon gozlenmis olup, refrakter KSU’lii

hastalarda etkili ve iyi tolere edilen ikinci basamak bir tedavi olarak onerilmistir [147].

Intravendz immiinoglobulin G (IVIG)’ in, etki sekli tam olarak bilinmemekle
birlikte, muhtemelen retikloendotelyal hicrelerde 1gG'nin Fc¢ kismini bloke ederek ve
dogrudan B ve /veya T hiicresi fonksiyonunu inhibe ederek; kompleman aracili hasari
onledigi, sitokin iiretimini modiile ettigi ve dolasimdaki otoantikorlar1 nétralize ettigi
diistiniilmektedir. Kronik iirtiker tedavisinde de kullanimi yaygin olarak bildirilmistir.
Mitzel-Kaoukhov ve digerleri, diger tedavilere direncli KSU’lii alt: hastaya ylksek doz
IVIG (her 4-6 haftada bir 2g/kg) vermislerdir. Alt1 hastadan dordii, 2-4 dongliden sonra
tamamen remisyona girmis ve semptomlarda ilk tedaviden sonra biiyiik olciide azalma
saptamiglardir [148]. Pereira ve arkadaslari, 29 hastaya diisiik doz IVIG (4 haftada bir 150

mg/kg) vermis ve 19 hastada semptomlarin tamamen diizeldigini gostermistir [149].

Urtikerde metotreksatin etki mekanizmalart tam olarak bilinmemektedir; ancak bu
etkinin antiinflamatuar, antiproliferatif ve immiinmodiilator 6zellikleri nedeniyle oldugu
diisiiniilmektedir. Literatiirde metotreksat ile tedavi edilen yedi farkli KU calismasinda
toplam 44 olgu bildirilmistir. Tedaviye verilen yanit olumlu olup, sadece u¢ hastada etki
saptanmamuistir [150]. 14 KSU’lii hasta ile yapilan randomize kontrollii bir galismada, (¢
ay boyunca haftada 15 mg metotreksat verilmistir. Bu ¢alismada H1 antihistaminiklerine
gore herhangi bir ek fayda saptanmamais olup, etkisini degerlendirmek i¢in daha uzun siireli

takip Onerilmistir [151].

Mikofenolat mofetil, lenfositlerde DNA sentezini inhibe eden bir anti-metabolit olup,
ayni zamanda l6kosit migrasyonunu veadezyon molekiillerinin ekspresyonunu da
etkilemektedir. Zimmerman ve arkadaglar1 yaptiklart retrospektif bir caligmada, 19

hastanin 17’sinde diizelme ve 10’unda tam yanit saptamislardir [152].
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Plazmaferez otoimmiin hastaliklarin tedavisi ig¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Filtrasyon ile IgG ve IgE gibi orta ila biliyllk molekiiler maddeler dolasimdan
uzaklastirilmaktadr. Bu nedenle refrakter KU igin etkili bir tedavi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yayinlanan vakalarda agirlikli olarak tedavinin olumlu sonuglar
bildirilmesine ragmen, kontrollii ¢alismalarin az sayida hastayr kapsamasi, plazmaferez

kullanimi i¢in olasi kanit diizeyini sinirlamaktadir [153].

Silfasalazin, romatoid artrit tedavisinde siklikla kullanilan antibakteriyel bir ilagtir.
flacin etkileri kronik iirtikerde alt1 ¢alismada toplam 72 hastada arastirilmustir. Tedavi
sirasinda tam yanit alinan 26 hasta rapor edilmistir. Bununla birlikte, 11 hastada etki

saptanmamis, bir hastada semptomlarin kotiilestigi goriilmustiir [153].

Traneksamik asit, hemorajiye karsi profilaksi olarak kullanilan bir antifibrinolitik
ilagtir. Hastalik alevlenmelerinde trombin olusumunu gésteren plazma belirteglerinin artisi,
fibrinoliz ve inflamasyon varhigi saptanmasi, traneksamik asitin KSU tedavisinde
kullanilabilecegini diislindiirmiistiir. Asero ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada,
sekiz hastanin besinde nadoparin ve traneksamik asit kombinasyonu ile semptomlarda

belirgin diizelme gozlenmistir [154].

Fototerapinin KU tedavisinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.
Engin ve ark. yaptiklari randomize kontrollii ¢aligmada 48 hastaya dar-band UVB ve
levosetrizin, kontrol grubunda yer alan 33 hastaya ise sadece levosetrizin vermislerdir. Her
iki grup UAS ve gorsel analog skor kullanilarak degerlendirilmis ve tedavi grubunda,

kontrollere kiyasla anlamli sekilde daha diisiik bir UAS saptanmistir [155].

Rituksimab, CD20 yiizey B hiicre reseptoriine baglanan ve B hiicrelerinin azalmasina
neden olan kimerik bir monoklonal antikordur. KSU’de FceRII reseptdriine karst IgG tipi
antikorlar olmasi nedeniyle rituksimabin etkili olabilecegi diisiinilmektedir. Yayinlanan
bir olgu sunumunda, siddetli KSU ve antisentetaz sendromu olan bir hastaya
hidroksiklorokin, mikofenolatmofetil, azatiyoprin, IVIG, takrolimus, omalizumab
tedavileri verilmis, fakat yanit alinamamistir. Antisentetaz sendromunda relaps nedeniyle

verilen rituksimab tedavisi sonrasi Sekiz ay boyunca semptomlarda diizelme gozlenmistir

[156].
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Bazi1 preklinik aragtirmalar kronik {irtikerli hastalarda TNF-o'nin yiikseldigini
gostermistir. Yayilanan bir olgu sunumunda, psoriazisve gecikmis basing tirtikeri olan bir
hastada etanersept ile tedaviden sonra Urtikeryal plaklarda azalma saptanmistir [157].
Diger bir ¢alismada ise, ¢coklu tedavilere cevap vermeyen, siddetli KSU’lii alt:1 hastadan
dordl etancercept, biri adalimumab ve digeri infliksimab ile tedavi edilmis ve

semptomlarda azalma gozlenmistir [158].

Onceki rehberde &nerilen H2 antagonistleri ve dapson, giincel rehberlerde diisiik
kanit diizeyleri nedeniyle Onerilmemektedir. Fakat saglik hizmetleri gelismemis olan
tilkelerde kullanilabilecegi vurgulanmistir. Siilfasalazin, metotreksat, kolsisin, interferon,
plazmaferez, hidroksiklorokin, azaotiyoprin ve mikofenolat mofetilin kanit diizeyleri diisiik
bulunmustur [80]. TNF alfa blokerleri ve intravendz immunglobulinlerin direncli olgularda
son secgenek olarak, uzman merkezlerde kullanilmas: onerilmektedir [148, 159]. KSU ve
semptomatik dermografizmin tedavisi igin antihistaminik tedavisine bir ila ¢ ay sureyle
fototerapi tedavisi eklenebilecegi belirtilmistir. Antikoagiilan tedavinin D-dimer seviyeleri

yiiksek olan hastalarda faydali olabilecegi bildirilmistir [80].

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), the Global Allergy
and Asthma European Network (GA2LEN), European Dermatology Forum (EDF), and the
World Allergy Organization (WAQO) 2018 rehberine gore, ilk basamak tedavide ikinci
kusak antihistaminikler secilmelidir. Semptomlar iki ila dort haftada kontrol altina
alimamiyorsa antihistaminik dozunun dort katmma kadar artirilmasi Onerilmektedir.
Antihistaminikler ile kontrol altina alinamayan hastalarda Giglincli basamak tedavi olarak

omalizumab tedavisi eklenmelidir [80].

2016 Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda belirtilen KU tedavi algoritmasi
Sekil-2.3’te gosterilmistir.
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Sekil-2.3. Kronik Urtiker Tedavi Algoritmasi

Standart dozda 2. Kusak AH baglanir

| T

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa Secili olgularda
mevcut AH dozu 4 katina kadar arttirilir LTRA eklenebilir

T

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa son
kullanilan dozda baska bir AH gecilir

J

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
tedaviye omalizumab eklenir

J

24 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
omalizumab dozu arttirilabilir, siklosporine gegis
yapilabilir ya da mevcut tedaviye eklenebilir

I

12 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa diger
ajanlar denenebilir

( AH: Antihistaminik LTRA:L6kotrien Reseptér Antagonisti )

) Gelecek tedaviler

Ligelizumab, IgE'nin Ce3 alanina baglanan hiimanize 1gG1 monoklonal antikordur.
KSUde ligelizumab’m doz bulma caligmasi tamamlanmistir; Yetiskinlerde giivenlik

genisletme calismasi ve ergen hastalar i¢in faz 2b ¢aligmasi devam etmektedir [160].

Quilizumab, B hucreleri ve plazmablastlar iizerinde IgE eksprese edilen membranin

M1 primer segmentini hedefleyen himanize bir monoklonal antikordur. Otuziki yetiskin
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KSU hastasinin déhil oldugu klinik ¢aligmada, plaseboya kiyasla anlamli bir farklilik
saptanmamuistir [161].

IgE sentezi, IL-4 veya IL-13'ln inhibisyonu ile baskilanmaktadir. Dupilumab, IL-4
ve IL-13'Un etkilerini, IL-4 reseptoriiniin ortak zincirini baglayarak bloke eder ve IgE
seviyelerini yaklasik %40 oraninda azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle dupilumab’in

gelecekte KSU tedavisinde yeri olabilecegi diisiiniilmektedir [162].

Eozinofillerin KSU patogenezindeki roliiyle ilgili artan kanitlar bulunmaktadir. I1L-5,
eozinofillerin olgunlasmasim ve aktivasyonunu uyarir. KSU’IG iki hastada anti-1L-5
inhibitorleri, mepolizumab ve reslizumab'in faydali oldugunu bildiren vaka raporlari
bulunmaktadir. Benralizumab ise, hem eozinofiller hem de bazofiller tizerinde bulunan IL-
5 reseptoriiniin alfa zincirine baglanarak etki etmektedir. Benralizumabin etkinligi, H1-
antihistaminiklerle tedaviye direngli olan KSU hastalarinda yapilan faz 4 calismasinda
degerlendirilmektedir [162].

2.11. KSU ‘de inflamatuar Parametrelerin Rolii

KSU’de deride inflamatuar mediatdrlerin artmasinin yani sira birka¢ calismada, hastalarin
dolagiminda proinflamatuar sitokinlerde bir artis oldugu saptanmistir. Inflamasyonun akut
faz yamtinin ana indiikleyicilerinden biri olan IL-6, KSU hastalarinin plazmasinda artmis
ve bu IL-6 artig1 hastaligin siddeti ile iligkili bulunmustur [163]. Sistemik inflamasyonu
gosteren bircok belirte¢ olmasma ragmen bu belirteglerin ¢ogu oldukca pahalidir. Bu
nedenle ucuz ve basit inflamasyon gostergelerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Tam kan sayimi
parametrelerinin ise inflamatuar reaksiyonlarda, say1 ve kalite olarak belirgin bir sekilde
degistigi gozlenmis olup; 6zellikle notrofil ve trombosit sayisinda artisla beraber lenfosit
sayilarinda azalma goriilmektedir. Bu sebeple son zamanlarda NLO, TLO ve ELO,
nétrofillerin, trombositlerin ve eozinofillerin total sayisinin lenfositlere boliinmesiyle elde
edilen oranlar olup, inflamatuar ortami1 yansitan parametrelerdir ve sistemik inflamasyonun

bir belirteci olarak kullanilmaya baslanmistir [9].

KSU patogenezinde yer alan mekanizmalarin ve hiicrelerin rollerinin tam olarak
anlasilmasi; hastaligin teshisi ve takibi i¢in yararli olan belirte¢lerin tanimlanmasina ve

hastaya 6zel tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacagi disiiniilmektedir [13].
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2.11.1 Notrofil Lenfosit Oram

NLO, kronik hastaliklarda inflamasyonun 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Bireysel nétrofil ve lenfosit sayimlarindan daha stabil bir 6l¢iim olup, bireysel hiicre
sayimini degistiren kosullardan daha az etkilenmektedir [164]. Ayn1 zamanda, yiiksek
NLO degerleri kronik hastaliklarda kotii bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.
NLO’nun kronik inflamasyon ile seyreden kardiyovaskiiler hastaliklar, malignite,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hepatik siroz, Behget hastaligi gibi birgok hastalikta
prognostik dneme sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Sistemik inflamasyon sirasinda, IL-1, IL-
6, IL-7, IL-8, IL-12 ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi sitokinlerin
salmim1 notrofilleri aktive ederek NLO degerinin yiikselmesine neden olmaktadir[165].
Bir¢ok ¢alismada yiiksek NLO degerleri ile kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski arasinda
iliski kurulmustur [10].

Son zamanlarda yayinlanan calismalarda KSU’de inflamasyonun roliinden
bahsedilmektedir. Yapilan bir ¢alismada NLO ve CRP diizeyleri KSU hastalarinda saglikli
kontrollere gdére anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Ayni ¢alismada NLO ile hastalik
siddeti arasinda istatitistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir [164]. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada, KSU hastalarinda omalizumab tedavisi sonrast NLO ve TLO degerlerinde
anlamli bir azalma saptanmig, omalizumabin etkisinin sadece anti-IgE {lizerinden degil,

inflamasyon iizerinde de azaltici etkiye sahip oldugu vurgulanmistir. [166].

2.11.2. Trombosit Lenfosit Orani

Son zamanlarda trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen
trombositlerin lenfositlere oraninin (TLO) inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Kronik inflamatuar siirecte lenfositlerde artmis apopitozdan dolay: lenfosit
sayilar1 azalirken, megakaryositlerde proliferasyon, rélatif trombositoz gdzlenmektedir.
TLO bu iki parametreyi entegre eden yeni bir prognostik belirtectir. Hem protrombotik
durum hem de inflamasyon hakkinda fikir verir ve tek basina trombosit veya lenfosit
sayisindan daha degerli olabilecegi diisiiniilmektedir [167]. TLO, kanser populasyonunda
ve periferik arter hastaliginda kotii prognoz ile iliskili bulunmustur[168, 169]. Yuksek
TLO degerlerinin siddetli aterosklerozu 6ngérmede faydali olabilecegi diisiiniilmektedir
[167]. Yapilan bir ¢alismada KSU hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda TLO

degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamigtir. Yaymlanan bagka bir
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calismada ise omalizumab tedavisi sonrasi, TLO ve trombosit sayilarinda anlamli azalma

tespit edilmistir [166].

2.11.3. Eozinofil Lenfosit Orani

Eozinofillerin parazitik enfeksiyonlara kars1 sitotoksik mediatorlerin salinmasinda 6zel bir
rolii olmakla birlikte, inflamatuar reaksiyonlarin ve immiin yanitin diizenlenmesinde de rol
oynamaktadir. Eozinofillerin Urtiker patogenezinde de yer aldigi ve irtikerin akut
evresinde eozinofil sayisinda artis oldugu gésterilmistir [7, 170]. Son yillarda KSU
patogenezinde eozinofillerin roliine dair artan kanitlar bulunmaktadir[171]. Ayrica
patogenezde koagiilasyon kaskadi lizerinde durulmakta olup, bu kaskadin aktivasyonuna
neden olan doku faktoriiniin KU’ lii lezyonel deride biriktigi, doku faktértunin, inflamatuar
infiltratta bulunan eozinofiller tarafindan eksprese edildigi gosterilmistir[69]. Periferik
kanda eozinofil sayisinin lenfosit sayisina boéliinmesiyle elde edilen eozinofillerin
lenfositlere oraninin (ELO) ise, atopik dermatit ve alerjik rinitte hastalik siddeti ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir [11, 172]. Urtikerde ELO ile ilgili oldukca az sayida
calisma bulunmaktadir. KU’lii hastalarla yapilan bir ¢alismada hasta grubu ve Kkontrol

grubu arasinda ELO degerleri agisindan anlamli fark saptanmamistir [173].

2.11.4. Ortalama Trombosit Hacmi

Trombosit boyutunun en sik kullanilan 6lgiisii olan ortalama trombosit hacmi (MPV),
blylk trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktif oldugu i¢in, trombosit
reaktivitesinin in vivo bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. MPV, bircok inflamatuar
hastalikta siklikla inflamatuar bir indeks olarak rapor edilmistir. Trombosit sayisi
inflamasyon sirasinda artarken, hacimleri diisme veya artma egilimindedir. Son yapilan
calismalarda yiiksek MPV degerleri ile aktif inflamatuar hastaliklar arasinda bir korelasyon
oldugu gosterilmistir. Biiyiik trombositler daha fazla alfa ve yogun graniil icermekte olup,
daha fazla tromboksan B2 iiretir ve daha fazla serotonin ve diger graniillerin salinimini
yapar. Ayrica trombositler, bazofillerden ve mast hiicrelerinden histamin salinimina neden
olan inflamatuar mediatorlerin kaynagi olarak tanimlanmistir. Trombositlerin histamin
saldig1 ve degisken seviyelerde hem yiiksek afiniteli hem de diisiik afiniteli IgE
reseptorlerini eksprese ettigi gosterilmistir [174, 175]. KSU’de trombositlerin aktif roli
oldugu bilinmekte olup, biiyiik trombositler artmis sistemik inflamasyonun kemik iligini

stimiile etmesi ile iligkili olabilir. Mevcut verilerle trombositlerin ve MPV'nin, potansiyel
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prognostik belirtegler veya terapotik hedeflerle ilgili degerlendirilmesi gerektigi
diistiniilmektedir[176].

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada OSDT pozitif KU’lii hastalarda MPV ile hastalik
siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmustir [177]. Pediatrik KSU tamili hastalarla
yapilan bagka bir ¢alismada ise kontrol grubuna gére MPV degerleri yiliksek bulunmus,
ayrica MPV yiiksek olan hastalarda hastaligin siddetli seyrettigi bildirilmistir [176].
Ulkemizde yapilan pediatrik bir ¢alismada ise KU’lii cocuklarda MPV diizeyleri saglikli
cocuklara gore anlamli derecede diisiik saptanmistir [8]. Retrospektif olarak yapilan bir
calismada KSU’lii hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiikksek MPV
degerleri saptanmisken, baska bir c¢aligmada ise fark saptanmamistir [35, 178]. Fakat
trombosit sayisini orta-siddetli KSU’de kontrol grubundan ve hafif KSU hastalaridan
anlaml1 derecede yiiksek bulmuslardir [178].

2.11.5. C- Reaktif Protein

CRP, esas olarak karacigerde iiretilen sensitif bir sistemik inflamasyon ve doku hasari
belirtecidir. Polonya’da yapilan bir calismada IL-6 ve CRP konsantrasyonlari, KU
hastalarinda saglikli kontrollere goére anlamli olarak yiiksek bulunmus olup, IL-6 ve CRP
konsantrasyonu ile UAS arasinda korelasyon oldugu gdsterilmistir [163]. Yapilan baska bir
calismada da benzer sekilde serum IL-6, CRP ve D-dimer konsantrasyonlari, KSU
hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak saptanmis, inflamasyon ve
koaglasyon/fibrinoliz kaskadinin patogenezde rol aldig1, KSU hastalarinda daha yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili olabilecegi belirtilmistir [179]. Kolkhir ve ark.
yaptiklar1 ¢gok merkezli ¢galismada CRP’ nin, Urtiker aktivitesi, inflamatuar ve koagulasyon
belirtecleriyle baglantisin1 ve yiiksek CRP seviyelerinin OSDT pozitifligi ve arteriyel
hipertansiyon ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica CRP seviyelerini,
antihistaminiklere cevap vermeyenlerde, cevap verenlere gore anlamli derecede yiiksek

saptamislardir [180].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma icin NEU Meram Tip Fakiiltesi, ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 19.01.2018 tarihli ve 2018/1155 sayil1 karar ile etik kurul onay1 alinmstir.

Calismaya Ocak 2018 — Aralik 2018 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari poliklinigine basvuran,

KSU tanis1 alan yaslar1 18 ile 64 arasinda degisen 64 hasta ve 64 saglikli kisi alind.

G.Power 3.1.9.2 programinda ‘Serum C-Reactive Protein, Neutrophil-Lymphocyte
Ratio and Uric Acid Levels in Chronic Spontaneous Urticaria’ [164] adli ¢alismanin CRP
degerleri (4.9+4.2) goz Oniline alinarak orneklem hesaplandi. Her gruptan 64’er kisinin

caligmaya dahil edilmesi planlandi [181].

Hastalarin oOncelikle anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalar
urtikere neden olabilecek siipheli ilag kullanimi, gida, solunum yolu, gastrointestinal, deri
ve idrar yolu vb. enfeksiyonu, kontakt alerjenlere maruziyet, bocek sokmasi, otoimmun
hastaliklar, vaskiilitler, kollajen bag doku hastaliklari, maligniteler, psikiyatrik hastaliklar,
inflamatuar deri hastaliklar1 ve tetikleyici fiziksel ajanlar agisindan sorgulandi. Kronik
urtikerli hastalarda nedenlere yonelik laboratuar tetkikleri ile fiziksel trtikeri ekarte etmek
icin Oyki ve/veya provokasyon testleri (dermografizm igin derinin ¢izilmesi) yapildi.
Yapilan laboratuar testleri ve anamnez sonucu diger tiim nedenler dislanip, altta yatan
neden ve tetikleyici faktor saptanamayan, haftada en az iki atak gegiren ve alt1 haftadan
uzun stiredir Grtikeri olan hastalar KSU olarak tanimlanarak calismaya alindi. Hastalarn
yas, cinsiyet, hastalik siiresi sorgulanarak kayit edildi. Hasta grubunun hastalik siddetini
belirlemek icin UAS7 kullamldi. UAS7 yedi giinliik iirtiker aktivite skoru toplami olup,
kabart1 sayis1 ve kasint1 siddetini iceren iki komponentten olusmaktadir. UAS Tablo 2.7’
de gosterilmistir. Hasta grubu UAS7’ye gore iki grupta degerlendirildi. UAS7<28 hafif-
orta, UAS7> 28 ise siddetli olarak kabul edildi.

Kontrol grubuna iirtiker atagi gecirmemis, herhangi bir hastaligi olmayan ve ilag
kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak KSU hasta grubu ile homojen, kan merkezine kan
bagis1 i¢in bagvuran kisilerden bilgilendirme yapilarak goniillii olarak ¢alismaya katilmay1
kabul eden 64 saglikli kisi alindi. Kontrol grubuna katilacak saglikli kisiler ‘Kan Bagis¢isi

Sorgulama Formu’ ile belirlendi.
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Hasta ve kontrol gruplarimin hemogram degerlerinden NLO, TLO, ELO hesaplandi,
MPV ve CRP degeri kayit edildi.

Dislama kriterleri; daha 6nce de bahsedilen tirtikeri tetikleyebilecek herhangi siipheli
gida, ilag, solunum yolu, idrar yolu, gastrointestinal ve deri enfeksiyonu, tetikleyici fiziksel
ajan tarifleyenler, inhalan ve kontakt allerjenlere maruz kalanlar, kollajen doku hastaliklari,
vaskiilitler, otoimmiin hastaliklar, tiroid hastaliklari, malignite, hipertansiyon, diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler, hepatik, renal hastalik, inflamatuar deri hastaligi, psikiyatrik
hastalig1, alt1 haftadan kisa siireli tirtikeri olanlar, ilag kullananlar, obezler, gebeler ve 18

yasin altindakiler ¢alismaya alinmadi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerimizin istatistiksel analizinde SPSS for Windows versiyon 16.0 yazilimi
kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma (SD), nitel veriler ise say1 ve yiizde (%)
olarak ifade edildi. Tanimlayici istatistiklerden sayisal verilerin 6zetlenmesinde; ortalama
ve standart sapma degerleri; kategorik verilerin Ozetlenmesinde say1 ve yiizdelikler
kullanilmastir. Verilerin normallik analizleri yapildi. Veriler normal dagilim
gostermediginden iki bagimsiz grubun Kkarsilagtirilmasinda mann whitney u testi, iki
sayisal verinin korelasyonu i¢in spearman korelasyon testi, iki kategorik grubun
karsilagtirllmasinda Ki-kare testleri kullanildi. p’ nin 0,05 ten kiiciik oldugu degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

45



5. BULGULAR

Calismaya alinan 64 hastanin 39’u (%61) kadin, 25’1 (%39) erkekti. Yaslar1 18-64 arasinda
olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 36,92+10,80 yil idi. Hastalik siiresi 2-144 ay
arasinda degismekle birlikte, ortalamasi ve standart sapmasi 31,84+32,36 ay idi. Kontrol
grubu olarak alinan 64 olgunun 33’1 (%51,5) kadin, 31°1 (%48,5) erkekti. Yas aralig1 20-
59 olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 35,58+10,77 idi. Hasta ve kontrol grubu yas ve
cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirildi, anlamli fark saptanmadi (p=0,614, p=0,285).
UAS7°ye gore 30 hasta hafif-orta, 34 hasta siddetli iirtiker olarak degerlendirildi.
Demografik ¢zellikler Tablo 5.1 de gosterilmistir.

Tablo 5.1: Demografik 6zellikler

KSU Saghkh Kontrol P
(n=64) (n=64)
Yas (ortalama = SS, y1l ) 36,92+10,80 35,58+10,77 0,614
Cinsiyet, n (%)
Erkek 25 (39) 31 (48,5) 0,285
Kadin 39 (61) 33 (51,5)
Hastalik siiresi (ay) 31,84+32,36
(ortalamaz SS)
Urtiker siddeti, n (%)
Hafif-orta (UAS7<28) 30 (46,9)
Siddetli (TAS7>28) 34 (53,1)

KSU’lu hastalarla kontrol grubu arasinda NLO, TLO, ELO, MPV, CRP degerleri
karsilagtirildi. Iki grup arasinda NLO, MPV, CRP degerleri arasinda anlamli fark
saptanirken (p=0,033, p=0,001, p=<0,001), ELO ve TLO agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,059, p=0,085). Tablo 5.2’ de gosterilmistir.
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Tablo 5.2: Kronik spontan iirtiker hastalarinda ve saghkh kontrollerde, NLO, TLO,
ELO, MPV ve CRP dizeyleri

KSU (n=64) Saghikh Kontrol (n=64) P
Ortalama + SS Ortalama + SS
NLO 2,31+1,34 1,80 £ 0,64 0,033
TLO 119,63 + 46,24 115,57 + 30,85 0,832
ELO 0,070 + 0,140 0,056 + 0,029 0,317
MPV (fL) 9,29 +1,72 10,50 + 1,02 0,001
CRP (mg/L) 3,04 + 4,50 1,01 1,15 <0,001

Yedi gunliuk Urtiker aktivite skoruna gore hafif-orta ve siddetli olarak iki grup
arasinda degerlendirildiginde TLO, ELO ve MPV degerleri arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmamig olup, NLO ve CRP diizeyleri ile anlamli fark saptandi
(p=0,038,p=<0,001). Tablo 5.3’ te gosterilmistir.

Siddetli grupta ortalama hastalik siiresi (37,35 + 33,65) hafif-orta gruba (25,60 +
30,18) gore daha uzun saptandi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi(p:0,113).
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Tablo 5.3: UAS7 skoruna gore, NLO, TLO, ELO, MPV ve CRP diizeyleri

Hafif- Orta (n=30) Siddetli (n=34) P
Ortalama * SS (ort) Ortalama + SS (ort)
NLO 2,15+151 2,46+1,18 0,038
TLO 128,34 + 54,39 111,95 + 36,76 0,447
ELO 0,093 + 0,198 0,050 + 0,043 0,374
MPV (fL) 9,17 +1,68 9,40 + 1,78 0,657
CRP (mg/L) | 2,15+ 1,51 454 +564 <0,001

Tablo 5.4: UAS7 skoruna gére hastahgn siiresi, yas ve cinsiyet dagilhim

Hafif- Orta (n=30) Siddetli (n=34) P
Ortalama + SS (ort) Ortalama + SS (ort)
Hastahk 25,60 + 30,18 37,35 + 33,65 0,113
suresi (ay)
Yas (yil) 34,80 £ 11,44 38,79+ 11,44 0,139
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadm 22 (%73,3) 17 (%50)
Erkek 8(%26,7) 17 (%50)
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Hastalik siiresi ve UAS7 ile NLO, TLO, ELO, MPV ve CRP arasinda korelasyona
bakildi. NLO, CRP diizeyleri ve UAS7 skorlari ile zayif koreleydi. Ayrica UAS7 ile CRP
diizeyleri orta siddette pozitif koreleydi. Hastalik siiresi ile UAS7 skorlar1 ile korele
degildi. Korelasyon tablosu Tablo 5.5’ te gésterilmistir.

Tablo 5.5: UAS7 ile NLO, TLO, ELO, MPV, CRP ve hastalik siiresi arasindaki

korelasyon tablosu

R (SPEARMAN P
KORELASYON KATSAYI)
UAS7/NLO 0,333 0,007
UAS7/TLO 0,023 0,855
UAS7/ELO -0,118 0,353
UAS7/MPV 0,129 0,311
UAS7/CRP 0,432 <0,001
NLO/CRP 0,367 0,003
UAS7/HASTALIK SURESI ,079 0,533
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Sekil 5.1: UAS7 ve CRP korelasyonu
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Sekil 5.2: CRP VE NLO korelasyonu
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Sekil 5.3: UAS7 ve NLO korelasyonu
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6. TARTISMA

KSU alt1 haftadan uzun siiren nedeni bilinmeyen tekrarlayici iirtika ve/veya
anjiyoddemle karakterize mast hiicre kaynakli bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda KSU’
de kadin cinsiyet predominant olup, ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak kadin
hakimiyeti mevcuttu [19, 22, 182]. Hastaligin ortalama baslama yas1 genellikle tglnci ve
besinci dekatlar arasinda olmaktadir [21, 183]. Calismamizda da hastalarin ortalama yasi
benzer bulundu. Kronik firtikerde hastalik siiresi iki ila bes yil arasinda degismektedir.
Hastalarin beste birinde ise bes yildan uzun sirmektedir [25]. Calismamizda ortalama
hastalik siiresi yaklasik olarak iki y1l yedi aydi. Israil’ de yapilan bir calismada hafif-orta
KU’lii hastalarda 24 ay i¢inde diizelme gdzlenmis, siddetli KU’lii hastalarin %59'unda 24
aya kadar, %32'sinde 60 aya kadar semptomlarin devam ettigi saptanmistir [184].
Calismamizda siddetli KSU’lii hastalarin ortalama hastalik siiresi hafif-orta KSU’lii
gruptan yiiksek saptandi, fakat anlamli degildi. Kronik spontan drtikerin alevlenmelerle
giden bir hastalik olmasi, hastalik siiresi ve siddeti arasindaki iliskiyi saptayamamizin

nedeni olarak diistintilmiistiir.

Kronik spontan iirtikerde otoimmiinite, inflamasyon ve koagiilasyon kaskadi,
hastalik patogenezi ile ilgili ana faktorler olarak kabul edilmektedir [185]. KSU ile
sistemik inflamasyon arasindaki iliski birgok c¢alismada bildirilmis, inflamatuar durumu
degerlendirmek ve hastalik aktivitesini yansitmak i¢in farkli inflamasyon belirtecleri
caligtlmigtir. [13, 163, 186-188]. Sistemik inflamasyon, ¢esitli biyokimyasal ve
hematolojik belirtecler kullanilarak o6lciilebilir; fakat bunlarin cogu zaman alict ve
pahalidir. Ulkemizde KSU’lii 50 hasta ile yapilan bir calismada KSU’lii hastalar ve saglikli
kontroller arasinda NLO, CRP ve iirik asit diizeyleri karsilagtirilmis olup; CRP ve NLO
diizeyleri, KSU hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek saptanmus,
iirik asit diizeylerinde ise anlamli fark bulunmamistir. Aym calismada KSU’lii hastalar
hastalik siddetine gore degerlendirildiginde ise, sadece CRP diizeyleri siddetli KSU tanili
hastalarda yiiksek bulunmug, NLO ve iirik asit degerlerinde istatistiksel olarak bir fark
saptanmamustir. KSU’de inflamatuar durumu degerlendirmek ve hasta takibi i¢in NLO ve
CRP degerlerinin kullanilmasi onerilmistir [164]. Yapilan baska bir ¢alismada ise 100
KU’li hasta ile saglikli kontrol grubu arasinda inflamatuar belirtegler olan NLO, ELO,
monosit lenfosit oran1 (MLO) degerleri karsilastirilmis; NLO ve MLO degerleri ile anlamli
fark bulunurken, ELO agisindan anlamli fark istatistiksel olarak saptanmamistir. Hastalik

siddetine gore degerlendirildiginde ise NLO, ELO ve MLO ile iliski saptanmamuistir.
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Kronik iirtikerde NLO ve hastalik siddeti ile iliskili faktorleri degerlendiren daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir [173]. Yapilan retrospektif bir ¢aligmada ise 69
AU’li hasta, 188 KU’lii hasta ve 90 saglikli kontrol arasinda NLO ve TLO degerleri
karsilastirilmis, NLO degeri AU grubunda, KU grubu ve kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Kronik drtikerle kontrol grubu karsilastirildiginda hasta
grubunda NLO degerinin daha yiiksek oldugunu belirlenmistir, fakat TLO degeri ile
anlaml fark bulunmamstir. Ayrica KU’lii hasta grubu, hastalik siiresine gore iki alt grupta
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli1 bir fark saptanmamistir. Bu nedenle KU’de
inflamasyona neden olan yolaklarin zamanla degismedigi sonucuna varilmistir [189].
KSU’li 100 hasta ile yapilan bir calismada omalizumab tedavisi &ncesi ve sonrasinda
NLO, TLO, MPV ve RDW degerleri karsilastirilmistir. Tedavi sonrast NLO duzeylerinde
azalma, MPV, MPV/platelet oran1 ve RDW degerlerinde ise yiikselme gézlemlenmistir.
NLO degerindeki azalma tedavi sonucunda inflamasyonda azalma ile iligkilendirilmis
olup, bu parametrelerin tedaviye yanit verenleri yanit vermeyenlerden ayirt etmek igin
kullanilabilecegi bildirilmistir [190]. Yapilan baska bir ¢alismada ise 106 KSU hastas:
omalizumab tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi degerledirilmistir. Omalizumab tedavisi ile
KSU hastalarinda CRP seviyesinde, NLO ve TLO’da anlaml1 bir diisiis, MPV degeri ve
eozinofil sayisinda ise anlamli bir artig saptanmis olup, hematolojik ve inflamatuar
parametrelerin tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi ifade edilmistir [166].
Calismamizda NLO degerleri UAS7 ve CRP ile koreleydi. Hastalik siddeti ile ELO, TLO
degerler1 arasinda iliski saptanmadi. TLO ile iligki saptanmamasin1i her hastalikta
inflamasyon yolaklarinin farkli olmasindan kaynaklabilecegi diisiiniildi. Doku faktoriinin,
eozinofillerin erken transendoteliyal gociinii kolaylastirmasi nedeniyle KU’lii hastalarda
periferik eozinofili gortlmeyebilecegi bildirilmistir [69]. Bu nedenle ELO ile iligki

saptanmamis olabilir.

MPV trombosit boyutunun sik kullanilan 6l¢iisii olup, son zamanlarda birgok
inflamatuar hastalikta, inflamatuar bir indeks olarak rapor edilmistir. KSU’de MPV az
sayida calismada arastirilmistir. KU’lii 373 hastayla yapilan ¢alismada trombositlerin
KU’deki roliinii anlamak igin, OSDT pozitifligi, trombosit sayis1 ve MPV ile hastalik
siddeti arasindaki iliski degerlendirilmisti. OSDT pozitif KU hastalarinin MPV
degerlerinin daha yiiksek oldugu, OSDT negatif hastalar ve kontroller arasinda MPV'de
fark olmadig1 gosterilmistir. OSDT pozitif hastalarda MPV'nin hastalik siddeti ile pozitif
korele oldugu gozlenmistir. MPV’ nin hastalik siddetini saptamada yardimci bir arag

olabilecegi diisiiniilmiistiir [177]. Yapilan baska bir calismada ise KSU’de MPV, RDW ile
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CRP degerlerinin klinik kullanimdaki yerinin belirlenmesi amaglanmis, 66 hastanin MPV
degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Ancak, orta siddetli KSU hastalarinda
trombosit sayisinin daha yiiksek oldugu ve trombosit sayisi ile serum CRP konsantrasyonu
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bu nedenle, KSU’deki akut faz
cevabinin, daha siddetli semptomlar1 olan hastalarda dolasimdaki trombosit sayisinin
artmasi ile iligkili oldugu diistinlilmiistiir. Trombosit aktivasyonu ile ilgili c¢eliskili
verilerden dolay1, daha biiyiik hasta gruplarini igeren arastirilmalarin yapilmasi énerilmistir
[178]. KU’lii 12,778 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada ise MPV degeri, KU’lii
hastalarin% 28.5'inde ylksek bulunmus olup, en sik goriilen anormal laboratuvar bulgusu
oldugu belirtilmistir [35]. Ulkemizde 34 KU hastas1 ile yapilan bir ¢alismada, KU’lii
hastalarda kontrol grubuna gore D-dimer seviyeleri yiikksek, MPV degerleri ise diisiik
saptanmistir. Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ile bu hiicrelerin, KU
patogenezindeki roliiniin saptanmasina katkida bulunabilecegi sonucuna varilmigtir. [191].
Yapilan bagka bir ¢alismada ise tirtiker patogenezinde trombositlerin rolii aragtirilmis, 34
AU hastasi, 27 KU hastas1 ve 30 saglikli kontrol arasinda MPV ve RDW degerleri
kiyaslanmigtir. Kronik iirtiker ve AU grubu arasinda MPV ve RDW degerleri agisindan
fark saptanmazken, kontrol grubuna gore bu degerler anlamli olarak diisiik saptanmistir.
MPV’ nin literatiirden farkli olarak iilkemizde diisiik saptanmasinin nedeni olarak benzer
laboratuar  teknolojilerinin  kullanilmamis  olabilmesi ve genetik faktdrlerden
kaynaklanabilecegi diistinilmiistir [192]. Calismamizda kontrol grubuna gére MPV
degerleri anlamli sekilde diisiik bulundu ve UAS7 ile anlamli iliski saptanmad.
Calismamizda bu sonuclarin farkli olmasi, hasta grubunun dahil edilme kriterlerinin farkli
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir. Literatirde MPV ile ilgili c¢aligmalar
celigkili sonuclara sahip olup, bu celigkili sonuglar MPV” yi etkileyen diger faktorlerin
tamamen dislanmamasindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii. KSU ile trombositlerin
arasindaki iligskiyi anlamak icin ¢ok sayida hasta igeren standardize kosullarda yapilan ileri

caligmalara gereksinim bulunmaktadir.

Bircok inflamatuar hastalikta CRP, inflamasyonun ortaya ¢ikmasi ve siddeti ile
iliskili bulunmustur. Kronik iirtikerde de rutin tanisal tetkik olarak CRP bakilmasi
onerilmektedir [2]. Polonya’da 58 KU’lii hasta ile yapilan galismada IL-6 ve CRP’ nin,
hastalik siddetiyle iliskisi arastirilmistir. Siddetli semptomlar1 olan bazi hastalarin CRP
diizeyleri normal aralikta saptanmistir. Bununla birlikte, semptomatik periyod sirasinda
normal sinirlarda CRP dizeyi bulunanlarda bile, remisyonda iken CRP dizeylerinde

azalma saptanmistir. Bu nedenle, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde sadece normal
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laboratuvar araliginin iizerindeki degerler degil, normal araliktaki CRP degerlerinin de
dikkate alinmasi onerilmistir [163]. Yapilan genis, ok merkezli bir kohort ¢aligmasinda
CRP dizeyleri; drtiker aktivitesi, inflamatuar ve koagulasyon belirtecleri ile korele
saptanmistir. Ayrica CRP dizeyleri antihistaminiklere cevap vermeyenlerde, cevap
verenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve artmig CRP duzeyleri ile daha kisa
hastalik siiresi arasinda iliski saptanmustir. [180]. KSU hastalarinda subklinik
aterosklerozun degerlendirildigi 30 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise CRP degerleri, sag
ve sol karotis intima media kalinlik skorlar;, KSU’lii hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kronik spontan firtikerin, aterosklerotik risk artisi
ile iligkili olabilecegi; CRP’nin, hastaligin siddetini degerlendirmek igin kullanilabilecegi
belirtilmistir [193]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak CRP diizeyleri, KSU
hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek ve UAS7 ile pozitif koreleydi.

Sonug olarak galismamizda KSU’lii hastalarda NLO, TLO, ELO, MPV ve CRP
degerleri hasta ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve UAS7 ile iliskisi
incelenmistir. Literatiir incelendiginde KSU’de bu parametrelerin hepsini degerlendiren bir
calismaya rastlanilmamistir. Calismamizda KSU’lii hastalarda NLO ve CRP anlaml1 olarak
yiiksek bulundu. KSU’lii hastalarda NLO ve CRP’nin yiiksek olmas1 kronik inflamatuar
slirecin varhigimi gostermektedir. NLO ve CRP’nin ginlik rutin 6lgimlerde kolayca
erisilebilir ve ucuz olmalar1 nedeniyle, KSU’de hastalik siddeti ve tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilabilecek belirtegler olabilecegini diisiinmekteyiz. Son zamanlarda
NLO ve CRP, kardiovaskiler risk ve mortalite icin prediktif bir parametre olarak
diisiiniilmektedir. KSU sadece cildi etkileyen ve yasam Kkalitesini diisiiren bir hastalik
olarak diisiiniilmemelidir. KSU hastalarmin, 6zellikle de daha giiglii sistemik inflamatuar
yanita sahip olanlarin, siddetli ve uzun siireli seyir gosterenlerin gelecekteki olasi
kardiyovaskiiler olaylara daha egilimli olabileceginin, takiplerinde de bu faktdrlerin goz
ardi edilmemesi gerektigini diisinmekteyiz. Kronik spontan irtikerde ELO’yu
degerlendiren olduk¢a az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve son dénemde eozinofillerin
roliinii arastiran ¢alismalar artmaktadir. Calismamizda KSU hastalarinda ELO igin anlamli
sonu¢ bulunamadi, fakat cok sayida hasta ile yapilan ¢alismalara gerek bulunmaktadir.
KSU’de etiyopatogenezde inflamasyonun, notrofillerin, eozinofillerin ve trombositlerin
rollinii kanda ve dokuda baska belirteclerle degerlendiren calismalara ve genis hasta
serilerine  ihtiyag  bulunmaktadir. Ayrica bu parametrelerin tedaviye yanitin

degerlendirilmesine de katki saglayabilecegini diistinmekteyiz.
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