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OZET

Ortiicii Sen N. Kronik idiyopatik iirtikerde otolog serum deri testi pozitifligi

ile tiroid otoantikorlar1 ve serum C-reaktif protein diizeyinin degerlendirilmesi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari

Uzmanhk Tezi, Samsun 2014.

Amac: Kronik Urtiker (KU) etiyolojisi ve patogenezi hakkinda c¢ok sayida
calisma yapilmistir. Buna ragmen hastalarin bir kisminda kesin olarak saptanmig bir
neden ve mekanizma halen bulunamamustir. Kronik idiyopatik iirtiker (KiU) olarak
tanimlanan bu grup hastalarda etiyoloji ve patogeneze yonelik olarak arastirmalar
onemlidir. Bu calismada otolog serum deri testinin (OSDT) KiU tamisindaki yeri, bu
hastalardaki serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi ve tiroid otoantikorlarinin sikligi ve
bunlarin tantya yardimci testler olup olamayacagi hakkindaki bulgularin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Caligmaya Mayis 2013-Kasim 2013 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve KIiU
tanist alan, yaglart 18 ile 65 arasinda degisen 61 hasta alindi. Hastalarin yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, anjioddem varligir sorgulanarak kayit edildi. Hastalik siddeti iirtiker
aktivite skoru (UAS) kullanilarak belirlendi. Calismaya alman hasta grubuna tiroid
fonksiyon testleri ( serbest T3, serbest T4, tiroid stimulan hormon), antitiroglobulin
antikor (anti-TG), antitiroidperoksidaz antikor (anti-TPO) tetkikleri yapildi. Es zamanli
olarak serum CRP diizeyi bakild1.

Bulgular: Calismaya alinan 61 hastanin 17’si erkek, 44‘i kadindi. Kadin ve
erkek hasta gruplari arasinda serum CRP yiiksekligi, anjioodem varligi, OSDT sonucu
ve tiroid otoantikor yiiksekligi agisindan fark saptanmadi.

Hastalarin %42,6’sinda OSDT pozitif bulundu. OSDT pozitif ve negatif olan
hasta gruplarn karsilastirildiginda hastalik siiresi ve anjioddem varlig1 agisindan anlaml
fark saptanmadi. OSDT pozitif olan hasta grubunun %69,2’sinde UAS orta-siddetli,
%30,8’inde UAS hafif olarak bulundu. OSDT pozitif olan hastalarda hastalik siddeti,
OSDT negatif olan hastalara gore daha yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,013).

\l



Hastalarin %19,7°sinde anti-TPO yiiksekligi, %21,3‘linde anti-TG yiiksekligi
saptandi. En az bir tiroid otoantikorunun yiiksek olma orami % 26,2 idi. Tiroid
otoantikoru yiiksek olan hastalarin, bir hasta disinda hepsi normal tiroid hormon
diizeylerine sahipti. Anti-TG ve anti-TPO antikor sonucu yiiksek olan hastalarin OSDT
pozitiflik oranlar (%92,3,%83,3) yiiksekti. Anti-TPO ve anti-TG sonucu yiiksek olan
hastalarda UAS’ un siddetli-orta olma oram (%83,3,%84,6) yiiksek bulunurken, UAS’un
hafif olma oran1 (%16,7,%15,4) diisiik bulundu. Tiroid otoantikor yiiksekligi ile OSDT
pozitifligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (anti-TPO i¢in p=0,002, anti-
TG igin p<0,001). Ayrica tiroid otoantikorlari ile hastalik siddeti arasindaki iliski de
istatistiksel olarak anlamliydi (anti-TPO igin p=0,022, anti-TG i¢in p=0,011).

Serum CRP diizeyi normal ve yiiksek olan hastalar arasinda OSDT, UAS ve

tiroid otoantikorlar1 sonuglari agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug: KiU hastalarinda OSDT pozitifligi ile tiroid otoantikoru yiiksekligi
iliskili bulunmustur. Bu durum otoimmuniteyi desteklemektedir. OSDT pozitif olan
hastalarda UAS, test negatif olan hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica tiroid
otoantikorlar1 yiiksek olan hasta grubunda irtikerin daha siddetli seyrettigi
gbzlemlenmistir. Bu durumun KU tanisinda ve tedavi siirecinin planlanmasinda faydali
olabilecegi kanaatindeyiz.

Tiroid otoantikor yiiksekligi olan hastalarda, tiroid hormonlart normal degerlerde
saptanmistir. Bu nedenle tiroid hormonlar1 normal olsa bile tiroid otoantikorlarinin
bakilmasimin gerekliligi ve KiU’de tiroid otoantikor testlerinin rutin incelemeler icine
alinmasinin dogru olacagi kanaatine varilmalidir.

KU’de genel olarak inflamasyon derecesi ve hastalik siddeti ile dogru orantil1
olarak serum CRP diizeyinin yiiksek ya da normal degerleri beklenir. Ancak serum CRP
diizeyini belirleyen bireysel faktorlerin etkisi ile beklenen ylikseklikler goriilmeyebilir
ya da beklenenden daha yiiksek degerler goriilebilir. Serum CRP diizeyi normal
degerlerde olsada, alevlenme ve remisyon donemlerindeki serum CRP diizeyinin
degisimi inflamasyon derecesini, hastalik siddetini ve tedavi cevabini degerlendirmek
i¢in daha anlaml1 olabilir. Serum CRP diizeyinin literatiirdeki KU hastalarinda olan
calismalarda OSDT ile, bizim ¢alismamizda da tiroid otoantikorlart ve OSDT ile

anlamli bir iliskisinin saptanmamasi, CRP nin otoimmun/otoreaktif olaylardan bagimsiz
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bir parametre oldugunu, bu konuda daha genis hasta ve kontrol gruplarn ile yapilacak
calismalarin geregini diisiindiirmektedir.
Anahtar kelimeler: Kronik idiyopatik tirtiker, otolog serum deri testi, tiroid

otoantikorlari, serum C-reaktif protein



ABSTRACT

Ortiicii Sen N, Evaluation of the positivity of autologous serum skin test,
thyroid autoantibodies and serum C-reactive protein level in chronic idiopathic

urticaria

Ondokuz Mayis University, Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and
Venereology, Samsun 2014,

Introduction: Many studies have been conducted on chronic urticaria (CU)
etiology and pathogenesis. However, those studies could not arrive at a conclusion on
certain reasons and mechanisms of the related patients. Research on etiology and
pathogenesis in this group of patients defined as chronic idiopathic urticaria (CIU) is
important. Within the context of the study, the major purpose is to analyze the place of
autologous serum skin test (ASST) on the diagnosis of CIU, serum C-reactive protein
(CRP) level of these patients as well as the frequency of thyroid autoantibodies and to

examine the findings if those tests can assist to get a diagnosis.

Materials and Methods: 61 patients having CIU ranging in age from 18 and 65
have been taken as part of the study between May 2013-November 2013 at Ondokuz
Mayis University, Faculty of Medicine, Dermatology Disease Clinic. The data on the
age, sex, period of the disease and angioedema level of the patients have been recorded.
The severity of the disease have been determined in terms of urticarial activity score
(UAS). Thyroid function tests (free T3, free T4, thyroid stimulating hormone), anti
thyroglobuline antibody (anti-TG) and anti thyroidperoxidase antibody (anti-TPO)
examinations have been done on the tested patient group. Their serum CRP level has
also been simultaneously checked.

Results: 17 of these patients were men whereas 44 were women. No difference
has been found among those patients on serum CRP height, angioedema, ASST result
and thyroid autoantibody height.

In 42,6 % of patients had ASST positive. However, no significant difference has
been observed between ASST positive and negative patients in terms of the period of
the disease and angioedema. 69,2 % of ASST positive patients had UAS severity at
moderate-severe level, whereas 30,8 % of them had UAS severity at mild level. The



severity of the disease were higher in the ASST positive patients when compared with
the ASST negative patients and this was statistically significant (p = 0,013).

In 19,7 % of patients had anti-TPO height whereas 21,3 % of them had anti-TG
height. At least one thyroid autoantibody positivity level was 26,2 %. All of the patients
except one who had high thyroid autoantibody had normal thyroid hormone levels. The
patients who had high anti-TG and anti-TPO scores also had high ASST positivity ratios
(92, 3 %, 83,3 %). The level of being at moderate-severe skor of UAS (83,3 %, 84,6 %)
have been found high in the patients having high scores of anti-TPO and anti-TG
whereas the mildness of UAS were not significant (16,7 %,15,4 %). The relation
between the height of thyroid autoantibody and ASSST positivity were statistically
significant (for anti-TPO p=0,002, for anti-TG p<0,001). Furthermore, the relations
between thyroid autoantibodies and the severity of the disease were also statistically
significant (for anti-TPO p=0,022, for anti-TG p=0,011).

No statistically significant difference has been observed in terms of ASST, UAS
and thyroid autoantibodies between the patients having normal and high serum CRP

levels.

Conclusion: In CIU patients, the positivity of ASST and thyroid autoantibody
height has been correlated. This situation supports autoimmunity. UAS was higher in
patients with ASST positive when compared with the patients having negative tests. We
have observed that urticaria were more severe in the patients having high thyroid
autoantibodies. We, therefore, assume that this finding can be useful in the CU
diagnosis and the planning of treatment process.

Thyroid hormones were normal in patients having high levels of thyroid
autoantibody. Therefore, we can arrive at the conclusion that thyroid autoantibodies
should be checked and thyroid autoantibody tests should be taken as a part of routine
examinations in CIU even though the thyroid hormones are normal.

In CU, it is generally expected to have high CRP levels or normal values in
relation with inflammation level and the severity of the disease. However, one may not
observe the expected high levels or may observe higher levels than expected due to
personal factors which determine CRP level. The change in serum CRP levels in the

enflaming and remission periods might be more meaningful in the analysis of
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inflammation level, the severity of the disease and response to the treatment even
though serum CRP level are normal.

No significant relation has been observed between serum CRP level, thyroid
autoantibodies and ASST. This makes us to think that serum CRP level is an
independent parameter from autoimmune/autoreactive incidents and, therefore, studies

involving more comprehensive patients and control groups are necessary in that regard.

Key words: Chronic idiopathic urticaria, autologous serum skin test, thyroid

autoantibodies, serum C-reactive protein
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1.GIRIS VE AMAC

Haftada en az iki kez tekrarlayan, alti hafta ve daha uzun siire devam eden
iirtiker, kronik iirtiker (KU) olarak tanimlanir. KU etiyolojisi ve patogenezi hakkinda
cok sayida caligma yapilmis olmakla birlikte, bazi hastalarda kesin olarak saptanmis bir
neden ve mekanizma halen bulunamamaktadir. Bu nedenle, kronik idiyopatik {rtiker
(KiU) olarak tanimlanan bu grup hastalarda etiyoloji ve patogenezine ydnelik olarak
arastirmalar onemlidir.

Bu calismada otolog serum deri testinin (OSDT) idiyopatik kronik iirtiker
tanisindaki yeri, bu hastalardaki serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi ve tiroid
otoantikorlarinin  sikligi ve bunlarin taniya yardimci testler olup olamayacagi

hakkindaki bulgularin degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Urtiker

2.1.1. Tarihge

Urtiker kelimesi, latince Urtica Urens’den (1sirgan otu) gelmektedir. Insanlik
tarihi boyunca dikkat ¢ceken bu hastaliktan Romali Celsus, milattan 6nce 30 yillarinda
‘Aspridito’ adiyla bahsetmistir (1). Hippocrates, Pliny ve Celsus, sik goriilen hastaliklar
icinde iirtikerden bahsetmislerdir. Urtiker kelimesini ilk olarak Johan Peter Frank,
1771°de kullanmistir

2.1.2. Tamm

Urtiker; eritemli, deriden kabarik, genellikle kasintil, iist dermisi tutan, degisik
biiyiikliikklerde 6demli papiil ve plaklarla karakterize, kutane vaskiiler bir reaksiyondur
(2,3). Odem derin dermisi, subkutan dokular1 veya mukozalar tuttugunda anjioddem
adin1 alir (2,4,5,6). Urtiker alt1 haftadan kisa siirerse akut iirtiker denir. Haftada en az iki

kez tekrarlayan, 6 haftay1 gegmesine ragmen devam eden iirtiker, KU olarak adlandirilir
(7,8).

2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker, ¢ok sik goriilen deri hastaliklarindan biridir. Populasyonun %20’si
hayatlarinin herhangi bir déneminde irtiker atagi gegirirler (9). Hastalarin % 40-
50’sinde iirtiker ve anjioddem bir arada goriilebilir (10,11,12). KU prevalansi yaklasik
%0.5-1 olarak tahmin edilmektedir (13,14). Ugiincii ve dérdiincii dekatlarda pik yapar
(14,15,16). KU’de kadm-erkek orani yaklagik 2/1°dir (14,17,18,19). Fakat bu oran,
farkli fiziksel iirtiker (FU) tipleri i¢in degismektedir. Ornegin; dermografizm ve soguk
tirtikeri kadinlarda sayica daha fazla goriilmesine ragmen, gec basing iirtikeri daha ¢ok
erkeklerde goriiliir (17). Hastalik siiresi genellikle 2-5 y1l arasinda degismekle birlikte
siddetli olgularda bu siire daha da uzayabilir (20,21)

2.1.4.Etiyoloji
Etiyolojide ¢ok sayida faktdr rol oynamaktadir. KU’de etyolojik faktdrler su
basliklar altinda toplananabilir; ilaglar, gida ve gida katkilari, solunum yoluyla giren
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allerjenler, enfeksiyon ve enfestasyonlar, dahili hastaliklar, maligniteler,

kompleman

aktivasyonu ve immunkompleks olaylari, fiziksel uyaranlar (dermografizm, basing

tirtikeri, soguk tirtikeri, sicak iirtikeri, kolinerjik trtiker, solar tirtiker) (22,23) (Tablo 1

). Bunlarin disinda genetik ve psikolojik faktorler de sayilabilir (23). KU’li hastalarda,
human I6kosit antijeni (HLA) DR4 ve DQS8 gibi bazi HLA tiplerinin ozellikle

otoimmunite ile iliskili olarak daha fazla gortildigii saptanmustir (24,25,26).

Tablo 1. Kronik {irtikerin etiyolojisi

Kronik iirtikerin etiyolojisi

Tlaclar

Gida ve gida katkilari

e Antimikrobiyaller

sulfonamid)

e Asetil salisilik asit,

(penisilin,

e Antiinflamatuvar ve analjezikler
nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar, opiatlar

Immunglobulin E aracili
Balik, kabuklular, findik
Vazoaktif amin i¢erenler
Peynir, bira, sarap

Psodoalerjik reaksiyonlar

e Anjiotensin  konverting  enzim e Gida katki maddeleri, dogal
inhibitorleri salisilatlar, benzoatlar
e Kan iirtinleri
e Anestezik kas gevseticiler
e Hipnotikler
e Antiepileptikler
e Kontraseptifler
e Monoklonal antikorlar
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Dahili hastaliklar

e Viral list solunum
enfeksiyonlari
e Hepatit C enfeksiyonu

e Kandida enfeksiyonlari

e Helikobakter pilori enfeksiyonu

yolu

Kutanz vaskiilit

Tiroid hastaliklari

Sistemik lupus eritematozus ve
diger konnektif doku hastalig.

Paraproteinemi




KU nedenleri arasinda %35 oraninda fiziksel ve kalan %65°lik dilim icinde;

tabloda verilen nedenler, diger otoimmun ve sebebi bilinmeyen nedenler yer alir. (27)

2.1.5. Urtiker patogenezinde rol alan hiicreler ve mediatérleri:

Urtiker lezyonlari, vazodilatasyon ve kan damarlarmin gegirgenliginin artmasi
sonucu, plazma igeriginin ¢evre dokuya ge¢mesi ve dermisde 6dem olusmasina bagli
olarak ortaya ¢ikmaktadir (28). Cok sayida mediatér, damar gegirgenligini artirarak
trtiker papiiliiniin  olusmasina neden olabilmektedir. Farklt klinik goriiniimdeki
tirtikerler bu degisik mediatorlere, ya da mediatér kombinasyonlarina bagli olarak
gelismektedir.

Tutulan baslica hiicre mast hiicresi, salinan baslica mediatér histamindir
(2,3,10,29). Bazofiller de histamin icermesine ragmen, histaminin en énemli kaynagi

derideki mast hiicreleridir (30).

2.1.5.1. Mast hiicreleri:

Mast hiicreleri, ¢esitli dokularda dagilmis olmalarina ragmen o6zellikle deri,
akciger ve sindirim sisteminde daha yogun olarak bulunurlar (31). iki farkli mast hiicre
tipi vardir; kimaz-triptaz iceren ve sadece triptaz iceren mast hiicresi. Her iki tiir de,
immunglobulin (1g) E reseptorlerine yiiksek afinitelidirler ve bu nedenle IgE bagimh
alerjik reaksiyonlara katilma yetenegine sahiptirler (32). Derideki mast hiicreleri kan
damarlar1 ve deri eklerinin etrafinda bulunurlar (29,31). Intestinal mukozadaki ve
derideki mast hiicrelerinin ¢ogunlugu triptaz ve kimaz icermektedir. Mast hiicreleri
aktive olduklarinda, sekretuar graniiller salgilamaktadirlar (30,33). Bu graniiller

inflamasyonda rol oynayan Onciil mediatorleri icermektedir.

«* Primer Mediatorler (6nceden iiretilmisler)

» Histamin

» Notral proteazlar

» Triptaz, Kimaz, Karboksipeptidaz A
Heparin

Eozinofil kemotaktik faktor

Notrofil kemotaktik faktor

YV V VYV V

Asit hidrolazlar



» Oksidatif enzimler
s Sekonder Mediatorler (veniden iiretilenler)
» Prostoglandin (PG) D2
» Lokotrienler
=  Lokotrien (LT) C4, D4, E4
= LTB4
Platelet aktive edici faktor (PAF)
Trombaksan A2
Adenozin

Oksijen metabolitleri

Bradikinin

YV V V VYV V

Histamin, mast hiicre ve bazofillerden salinan ve iirtiker patogenezinde temel
rolii oynayan mediatordiir. Etkilerini H1, H2 ve H3 ad1 verilen hiicre spesifik reseptorler
tizerinden gergeklestirmektedir. Histaminin intradermal enjeksiyonu eritemli, ddemli ve
kagintili bir papiil olusturmaktadir. Bu durum iirtikeryal deri lezyonlarinin karakteristik
bir 6zelligidir (31). Histamin, en 6nemli 6nceden hazirlanmis mediatordiir. Yeni sentez
edilen lokotrienler (LTC4, D4, E4), PAF, PGD2 devam eden inflamatuar olaylara
yardim etmektedirler (30). Ayrica interlokin (IL) 3, IL-4, IL-8 ve Timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-alfa) ve granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor dahil olmak iizere
cok sayida sitokin, farkli dokulardan insan mast hiicrelerinde gosterilmistir (27).

Degraniilasyon ile salinan histamin ve diger proinflamatuar mediatorler, deride
postkapiller veniiller {izerindeki reseptorlere baglanarak albumin ve diger
immunglobulinler dahil olmak iizere biiylik plazma proteinlerine gegirgenligin
artmasina ve vazodilatasyona neden olurlar. Ayrica histamin, TNF-alfa ve IL-8 endotel
hiicreleri {izerindeki adezyon kuvvet molekiillerinin ekspresyonunu arttirirlar. Dolayisi
ile dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin kandan firtikeryal lezyonun i¢ine gociinii tesvik
etmis olurlar (27).

KU’deki mast hiicre sayilari ile ilgili olarak fikirbirligi yoktur. Mast hiicre
sayisinin konvansiyonel boyalar ile bakildiginda artmis oldugu; triptaz ile normal sayida
oldugu gosterilmistir (34,35). Ancak yapilan tetkikler ve anemnez sonucu nedeni

saptanamayan grup olarak tanimlanan KiU’li hastalarda, mast hiicrelerinin mediatdr



igeriginin daha kolay salindigi, intradermal kodein (36) ve 48/80 maddesi (37) ile

gosterilmistir.

2.1.5.2. Bazofiller:

Bazofillerin bazi1 6zellikleri mast hiicrelerine benzer. Yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri (FceRI) ve sekretuar graniiller igerir ve uyarilinca histamin ve LTC4
salgilarlar. Antijen uyarisindan sonra kanda histamin salinnminda iki asamali artig
olmaktadir. Birinci artig ilk bir saat icerisindedir ve mast hiicre degraniilasyonuna bagli
oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci artis, yaklastk 12 saat sonra gerceklesmektedir (30).
Bazofillerin tirtiker olusumunun erken fazinda rolii olmadig: diistiniilmektedir. Ama geg
faz reaksiyonlarinda gorildigi gibi, bazofiller dolasimdan {irtiker lezyonlarina

migrasyon yaparak bu lezyonlar1 artirmakta ve devamina neden olmaktadir (7).

2.1.5.3. Mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonu:

Urtiker patogenezinde mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonu baslica rol
oynamaktadir. Ancak bunu tetikleyen faktorler heniiz tam olarak anlasilamamistir
(2,38,39).

Mast hiicreleri ve bazofiller FceRI igerirler. Bu reseptorler la, 1B, 2y zincirinden
olusan bir transmembran polipeptit zinciridirler. IgE’nin Fc bolgesi, o zincirine
baglanir.

Antijene spesifik IgE ile FceRI’nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast hiicreleri
ve bazofiller aktive olmaktadir. Mast hiicre zarinda bulunan iki ya da daha fazla bitigik
FceRI‘nin ¢apraz baglanmasi, mast hiicrelerinde depolanan graniillerin hiicre mebrani
ile fiizyonuna yol agan kalsiyum ve enerji bagimli olaylarin baslamasina ve graniillerin
iceriklerini disar1 bosaltmasina neden olur. Buna degraniilasyon denir.(27)

Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin (ve diger mediatorler) salgilatan
fonksiyonel 1gG otoantikorlari, KU hastalarmin serumlarinda invitro yontemler
kullanilarak yapilan o&lgimlerde %30-50 oraninda tespit edilmistir (40). Bu
otoantikorlarin ¢ogunlugu FceRI‘in ekstraseluler alfa alt birimine baglanirlar. Yaslasik
%10u IgE’nin kendisinin Fc kismina kars1 yonetilen fonksiyonel otoantikorlar igerir.
Otoantikorlarin mast hiicrelerine baglanmasi, degraniilasyonu arttiran ya da
kolaylastiran C5a anaflatoksin ile kompleman aktivasyonunu baslatabilir (41). Opiatlar,

Cb5a anaflatoksin, kok hiicre faktorii ve bazi noropeptitlerden (substant p) olusan diger
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nonimmiinolojik uyaranlar, FceRI‘dan bagimsiz olarak spesifik reseptorlerine
baglanarak mast hiicre degraniilasyonuna neden olabilir (40,41). Diger yandan
vazoaktif intestinal peptit ve somatostatin de mast hiicrelerinden histamin salinimina

neden olmaktadir (30). Mast hiicre degranulasyon uyaranlart Sekil 1°de gosterilmistir
(27).
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Sekil 1. Mast hiicre degranulasyon uyaranlari

Urtiker ve/veya anjioddem hastalarinin patofizyolojik mekanizmalar iizerinden
yapilan klasifikasyonuna IgE-bagimli veya kompleman aracili immunolojik durumlar,
direkt mast hiicre degraniilasyonu veya arasidonik asit Mmetabolizmasini etkileyen

nonimmiinolojik mekanizmalar ve idiyopatik durumlar katilabilir (27) (Tablo 2).



Tablo 2. Urtikeryal lezyonlarin patolojik mekanizmalar:

% Immiinolojik
» Otoimmun (FceRI ya da IgE ye kars1 gelisen otoantikorlar)
» IgE bagimh (alerjik) (semptomatik dermografizm, soguk frtikeri ve giines
tirtikeri)
> Immunkompleks (vaskiilitik)
» Kompleman ve kinin bagimli (C1 esteraz inhibitor yetmezligi )
% Nonimmiinolojik
» Dogrudan mast hiicre salimina neden olan ajanlar (opiadlar gibi)
» Vazoaktif uyaranlar (1sirgan sokmalart gibi)
» Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuarlar, diyet psodoallerjenleri
» Anjiotensin—konverting enzim inhibitorleri

% Idiyopatik

flaca bagh dirtiker, immiinolojik veya nonimmiinolojik mekanizmalarla
olusabilir. Immiinolojik {irtikeryal ilag reaksiyonlar1 IgE ya da antijen antikor
kompleksine bagli mekanizmalarla, nonimmiinolojik ilag reaksiyonlar1 ise direkt
histamin salgilatic1 olarak rol oynayan ilaglara bagli olarak gelismektedir (10). Ilag
aliimindan sonra herhangi bir zamanda reaksiyon baglayabilirse de, sorumlu ajanin son
iki hafta iginde kullanilmaya baslanmis olma ihtimali daha yiiksektir (42). Aspirin ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin (NSAII) iirtikere neden olan mekanizmalari
¢ok net degildir. Fakat arasidonik asit metabolizmasinin prostaglandinlerden
I6kotrienlere dogru sapmasi ile damarlara direkt etki ve gecikmis mast hiicre
degraniilasyonu ile histamin salinimina neden oldugu diisiiniilmektedir. Aspirinle cross-
reaksiyon veren tiim NSAII, KU’i agreve edebilmektedir (43). Anjiotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri de irtiker ve anjioddem ataklarini tetikleyebilmektedir
(44,45). Morfin, kodein gibi opiatlar; tiopental, D-tubakiirarin ve siiksinilkolin gibi bazi
anestezik maddeler, radyokontrast maddeler direkt mast hiicrelerinden histamin salinimi
ile {rtikere neden olmaktadirlar. Daha az siklikla basitrasin ve polimiksinde

nonimmiinolojik mekanizma ile tirtikere neden olabilir (2,3,10,29).



2.1.6. Kronik iirtiker simiflandirmasi:

KU icin gesitli siniflandirmalar mevcuttur. Son giincellemeler ile birlikte, KU
genel olarak kronik spontan iirtiker ve kronik indiiklenebilir iirtiker (FU’ler ile
akuajenik, kolinerjik, kontakt ve egzersiz ile indiiklenen iirtikeri igeren) olarak
siiflandirilmistir (46). Ancak hasta gruplarimi tanimlamak ic¢in kullanilan en pratik
smiflandirma trtikerin etiyolojisi yerine, klinik ozelliklerine dayanmaktadir. Cilinki
etiyoloji ilk muayene sirasinda gogu zaman bilinmemektedir (27).

Urtiker klinik siniflamasi

% Olagan ( spontan) Urtiker (diger siniflara girmeyen tiim iirtikerler)
< Fiziksel Urtiker

% Urtikeryal Vaskiilit

< Kontakt Urtiker

% Farkli Urtikeryal Sendromlar

Hastalik siiresine gore tiim gruplar akut ya da kronik olabilir (27).

2.1.6.1. Fiziksel iirtikerler:

Spesifik fiziksel uyaranlara karsi yanit olarak trtiker papiiliiniin ortaya ¢ikmasi
seklinde tanimlanan bir iirtiker tipidir (4). Tim KU hastalarinin %35’inden FU’ler
sorumlu olabilmektedir (27,47). Geg basing iirtikeri disinda gelisen diger FU tiplerinde,
stimulusdan hemen sonra kasint1 ve lirtiker papiillerinin gelisimi ve uyarici stimulusun
uzaklasmasindan birkag dakika sonra veya en c¢ok iki saat i¢inde kaybolmasi
karakteristiktir. En sik tetikleyici faktorler olarak; egzersiz, 1s1 degisimleri, soguk, sicak,
basing, giines 15181, vibrasyon ve su sayilabilir. FU tamisiin provakatif testlerle
dogrulanmas1 6nemlidir (20). Semptomatik dermografizm, FU’in en sik gériilen tipidir
(27). FU tipleri ve tetikleyici faktorler Tablo 3’de gosterilmistir (44).



Tablo 3. Fiziksel tirtiker tipleri ve tetikleyici faktorler

Semptomatik dermografizm Mekanik kuvvet

Kolinerjik {irtiker Fiziksel egzersiz, baharath yiyecekler
Sicak kontakt tirtiker Lokalize 1s1

Kontakt tirtiker Urtikaryojenik madde temasi

Gegikmis basing tirtikeri Vertikal basing (3-12 saat)

Soguk kontakt tirtiker Soguk cisim, hava, sivi, riizgar

Egzersiz ile indiiklenen iirtiker Fiziksel hareket, egzersiz (+ besin alimi)
Akuajenik iirtiker Soguk ya da sicak su ile temas

Solar iirtiker Ultraviyole veya goriiniir 151k ile temas
Vibratuar Vibratuar alet kullanimi

2.1.6.2. Urtikeryal vaskiilit:

Kutan6z lezyonlar {irtikere benzer olmasina ragmen, histopatolojik olarak
16kositoklastik vaskiilit gdzlenen bir klinikopatolojik tablodur (48). Urtikeryal vaskulit,
antijen-antikor kompleksi ve kompleman aktivasyonunun s6z konusu oldugu Tip 1l
hipersensivite reaksiyonu olarak kendini gostermektedir (10). Klinik olarak genellikle
24 saatten uzun siiren, kasintidan ¢ok yanma hissinin oldugu, agril iirtikeryal papiil ve
plaklarla karakterizedir. Lezyonlar bazen rezidiiel pigmentasyon veya purpura ile
geriler. Nadir dermatolojik bulgulari livedo retikiilaris ve ertitema multiforme benzeri
lezyonlar ile iliskilidir (27). Sistemik tutulum sik olarak gézlenmektedir. En sik goriilen
semptom artraljidir. Hastalarin yaklasik %50’sini etkiler, gezici ve gecici karakterdedir
(27). Bunun disinda siklik sirasina gore; agri, bulanti, kusma ile kendini gosteren
gastrointestinal tutulum, pulmoner obstriiktif hastalik, mikroskopik proteiniiri ve
hematiiri gozlenebilmektedir. Urtikeryal vaskiilit icin yapilacak tetkikler sistemik
tutulum ve ek gelisebilecek hastaliklart da icermelidir.

Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun etiyolojisi idiyopatiktir. Hastalarin kiigiik bir
kisminda kollojen doku hastaliklar1, ya da hepatit B ve C virusleri, Lyme hastaligi ve
enfeksiyoz mononiikleoz gibi enfeksiyonlar mevcut olabilir. Nadiren ilag ile (simetidin,
diltiazem) hipergamaglobulinemi, hematolojik bozukluklar ya da giines ve soguk
tirtikeri ile baglantili olabilir (27).
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2.1.6.3. Urtikerle iliskili hastahik ve sendromlar:
Urtiker baska hastalik ya da sendromlarin bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.
KU siniflamasina girmeyen bu durumlari ayirici tamda diisinmek gerekebilir.(44)

Urtiker ile iliskili hastalik ve sendromlar

¢ Hastaliklar:
» Mastositoz
> Urtikeryal vaskiilit
» Familyal soguk iirtikeri (vaskiilit)
» Nonhistaminerjik anjioddem
% Sendromlar:
» Muckle-Wells Sendromu
» Schnitzler Sendromu
» Gleich Sendromu
» Wells Sendromu
% Diger:
» Ailevi Akdeniz Atesi
» Clarkson Sendromu

» Stil Hastalig1

2.2. Kronik Idiyopatik Urtiker

Haftada en az iki kez tekrarlayan, 6 haftayr gecmesine ragmen devam eden,
oncelikle fiziksel, alerjik, psodoalerjik ve enfeksiyoz nedenler dislanarak nedeni
bulunamayan olgular KiU olarak adlandirilir (49,50,51). Patogenezinde mast hiicresi ve
bazofil degraniilasyonu baslica rolu oynamaktadir, ancak bunu tetikleyen faktorler
heniiz tam olarak anlasilamamustir (2,38,39). KU’li olgularin yaridan fazlasi bu guruba
girmektedir (49,50,51).

KIU i hastalarin yaklasik 1/3 iinde yiiksek afiniteli IgE reseptdrii olan FceRI veya
IgE ye kars1 dolasan fonksiyonel otoantikorlar vardir (22,52). Bu otoantikorlar mast
hiicre ve bazofillerden histamin salinimma neden olur. Histamin salgilatici
otoantikorlarin saptanmasi ve bunlarin hastaligin aktivitesi ile iliskisinin belirlenmesiyle

son yillarda otoimmun iirtiker tanimi1 kullanilmaya baslanmistir (53). Daha 6nceleri KIU
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olarak tanimlanan olgular giiniimiizde kronik otoimmiin iirtiker (KOU) ve KIU olarak
iki grupta incelenmektedir.

Otoantikor pozitif ve negatif KU’lerin klinik bulgular1 genel olarak birbirine benzerdir,
ancak otoimmiin iirtikerli olgularin semptom ve bulgulari genel olarak daha siddetli

seyredebilmektedir (12).

2.3. Histopatoloji

Urtikerli olgularin histopatolojisinde, dermiste 6dem ve lenfositik infiltrat
gozlenir. Lenfositlerin yani1 sira az sayida eozinofil ve polimorf niikleer 16kosit
goriilebilir (10).

KiU ve KOU hastalarininin biyopsilerinde CD4+ T lenfosit, monosit ve
graniilosit (nétrofil, eozinofil ve bazofil) agirlikli perivaskiiler infiltrasyon saptanmistir.
Otoantikor pozitif ve negatif olgularin biyopsi bulgular1 karsilastirildiginda 6nemli bir
fark saptanmamistir. Sabroe ve arkadaslart otoimmiin ve idiyopatik drtikerlilerin
biyopsi bulgularimi karsilagtirdiginda otoimmiin grupta graniilositlerin daha fazla
bulunmasinin diginda diger hiicreler agisindan bir fark olmadigini gostermislerdir (54).

Urtikeryal vaskiilit veniiller endotelde sisme, l6Kosit invazyonu, eritrosit
ekstravazasyonu, lokositoklazi gibi histopatolojik bulgularin yani sira direk immun
floresan incelemede immunglobulin ve C3 depozitlerinin siklikla gériilmesi ile KIU ve
KOU den ayrilir (55).

2.4. Tam

Urtikerli hastay1 degerlendirmede en &nemli ve ilk adim; tam bir anamnez
alimmasi, ayritili fizik muayene (dermografizm bakilmasi) dir (44). Ayrintili anamnez,
tani ve neden olan faktorlerin agiklanmasinda onemlidir. Anamnez hastaligin
baslangicini, seyrini ve devam ettigi siireyi icermelidir. Urtiker papiilleri, 24-48 saatten
uzun siriiyor, agri ve hassasiyet 6n planda ise irtikeryal vaskiilit veya ge¢ basing
tirtikeri olabilir. Urtiker papiiliiniin lokalizasyonu, sayis1, sekli degiskendir ve siklikla
tirtikerin ayirict tanisinda yardimci olmaz. Ancak kolinerjik rtikerin tipik kiigiik,
monomorfik, kisa omirli trtiker papilleri bunun disinda tutulabilir. Sikayetleri
baslatict veya arttirict fiziksel faktorler sorgulanmalidir. Ayrica son zamanlarda

gecirilmis akut enfeksiyon, ila¢ alimi ve yiyecekler sorgulanmalidir (4).
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Urtiker konusunda, 2012 sonunda yapilan 2012 Uluslar Arasi Konsensus
Toplantisinda (URTICARIA 2012) tan1 ve tedavide giincellemeler yapilmistir (56). KU
tan1 yontemleri son giincellemelerle iki basamak olarak belirlenmistir. Ilk basamakta
tim KU’li hastalar eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)/CRP (ESR genellikle KU’de
normaldir ancak kronik enfeksiyon, vaskiilit ve paraproteinemi gibi sistemik
hastaliklarda yiikselebilir) ve tam kan incelemesi (parazitik enfeksiyonlarda ve bazi ilag
reaksiyonlarinda eozinofili, trtikeriyal vaskiilitte nétrofili saptanabilir) ile ciddi bir
inflamatuar hastalik acisindan test edilir. Ayrica NSAII gibi iirtikeri tetikleyici ilaglar
azaltilir ya da miimkiinse kesilir. Tam kan sayimi ve ESR ile birlikte ayrintili bir
sorgulama neredeyse tam bir tanisal degerlendirme i¢in yeterli olarak bulunmustur (57).

Ikinci basamak siddetli ve/veya uzun siireli, tedaviye yanitsiz KU hastalar1 igin
uygulanir. EK kapsamli tani testleri uygulanarak, nedene yonelik arastirma ve olasi
ayirici tanilarin ekartasyonu yapilmisg olur. Bu basamakta hasta, 6ykiisiine bagli olarak
otoreaktivite, gida intoleransi ve kronik enfeksiyon agisindan tetkik edilmelidir (56).

FU tanis1 ve uygulanacak testler icin uluslararasi standartlar belirlenmistir (58).
FU tan1 prosediiriinde, tetikleyici faktdrlerin belirlenmesi bilyilk énem tasimaktadir.
Soguga bagl {irtiker siiphesi varsa deri provakasyon testleri uygulanmali, sonug pozitif
ise esik tanimlanmalidir. Ayni1 durum semptomatik dermografizm, sicak iirtikeri, basing
ve solar iirtiker i¢in de gegerlidir (56). FU’de mevcut provakasyon testlerin yani sira
bazi tiplerinde ileri tetkikler gerekli olabilir. Soguk {irtikerinde rutin tani testleri yapilip
(tam kan, ESR/CRP), sekonder soguk iirtikeri durumunda kriyoglobulinler ve
enfeksiyon ekartasyonu gerekir. Yine solar iirtikerde diger 151k kaynakli dermatozlarin
(sistemik lupus eritematozus, eritropoetik porfiria) ekarte edilmesi gerekmektedir.
Bunlar i¢in ek tetkikler gerekebilir (44).

Urtikeryal vaskiilit i¢in tam bir vaskiilit taramasina ihtiya¢ vardir (27). Hastalara
ayn1 zamanda hematiiri ve proteiniiri agisindan, idrar yolu enfeksiyonu ya da vaskiilite
bagli bobrek tutulumunu ekarte etmek i¢in idrar analizi yapilmalidir.

Kronik iirtikerde gerekli incelemeler

% Rutin Tam Testleri:
» Tam kan sayimi1
» Eritrosit sedimantasyon hizi/ C-reaktif protein

* Genis Tani1 Testleri:

» Enfeksiyon hastaliklar1 (helikobacter pylori, hepatit viruslari)
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Tip 1 alerji

Fonksiyonel antikorlar

Tiroid hormonlar1 ve Tiroid otoantikorlari

Deri testleri (fiziksel testler)

OSDT

Deri biyopsisi (vaskulit siiphesinde yapilmalidir)
Psodoallerjen serbest diyet (3 hafta )

Prick test

YV V.V V V V V V V

Gaytada parazit aranmast

Yapilan tim bu tetkikler ve ayrintili anemnez sonucunda herhangi bir neden
saptanamayan hastalar KIU olarak degerlendirilir. Bu hastalarda otoimmun iirtiker

tanisina yonelik otoantikorlarin degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.4.1. Otoantikorlarin belirlenmesi:

IIk olarak 1986 yilinda Grattan ve ark. (59), KIU’li hastalarin otolog
serumlarinin intradermal enjeksiyonu ile deride papiil ve eritemin olustugunu
gostermiglerdir (7,20). Bu basit gozlem dongiisel histamin salgilatici faktorlerin
bulundugunu gostermistir (28). 1993 yilinda Greaves ve ark. bu antikorun, FceRI'niin a
iinitesine spesifik ve 1gG yapisinda oldugunu tanimlamiglardir. Ayrica hastalarin bir
kisminda, IgE’ye karsi fonksiyonel otoantikorlarin oldugunu bildirilmislerdir (20).
Kutanéz reaksiyon olusturan serumun o6zelligi aktif hastalikla iligkili olmasidir,
remisyon fazinda reaksiyon goriilmez (20,55,60).

Fiebiger ve ark.(22), KiU’li 281 hastanin %38’inde, pemfigus vulgarisli
hastalarin  %39’unda, dermatomiyozitli hastalarin  %36’sinda, sistemik lupus
eritematozus hastalarinin %20°sinde ve biilloz pemfigoidli hastalarin %13’tinde anti-
FceRla antikorlari bulmuslardir. Bunlardan sadece, anti-FceRla antikorlari pozitif
KU’li hastalarin bazofillerinden histamin salinimii indiikleme yetenekleri vardur.
Histamin salgilanan serumlarin %91°1 IgG1 ve IgG3 smifinda olmasina ragmen, diger
histamin salinmayan otoimmun hastalarin serumlar1 IgG2 ve 1gG4 olarak gozlenmistir.
IgG2 ve IgG4’iin daha az kompleman fikse edebilmesine ragmen IgGl ve 1gG3’de
kompleman fiksasyonu daha belirgindir (7). Son yillarda Ferrer, Nakazawa ve Kaplan,

insan deri mast hiicrelerini kullanarak KU’li hastalarin  serumlarinda histamin
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saliniminin indiiklenmesinin kompleman varligmma dayandigimi kamitlamislardir (61).
Sonugta IgG’nin aktive kompleman ile FceRI’ya c¢apraz baglanmasinin mast

hiicrelerinden histamin salinimina neden oldugu diistintilmektedir (7).

2.4.1.1. In vivo testler: Otolog serum deri testi:

KiU’li hastalarm iigte birinin serumundaki FceRI veya IgE’ye kars1 fonksiyonel
antikorlarin varligi, otolog serumun dermis i¢ine enjeksiyonu ile olusan papiil ve eritem
reaksiyonu ile gosterilebilir. Bu durum OSDT’nin temelini olusturur.

Malmros 1946 yilinda KU’li bazi hastalarin serumlarinin, kendi derilerine
enjekte edildiginde ani bir kizariklik ve kabarti olustugunu bildirmistir (62). Daha
detayl klinik, immiinolojik ve histolojik ¢alisma 1986 yilinda yapilmistir. Grattan 12
KU’li hastanin 7 tanesinde remisyonda olmadiklar1 dénemde intradermal otolog serum
enjeksiyonu sonrasi goriiniim, histoloji ve iyilesme seyri olarak spontan iirtikeryal
dokiintiilere benzeyen lezyonlarin gelistigini gostermistir (59). Bu gozlem giiniimiizde
OSDT olarak kullamlmaktadir. OSDT aktif KIU’li hastalarm %50-60’inda pozitif
saptanmis, FU ya da saglhikli olgularda pozitiflik gdsterilmemistir (59,63).

OSDT’nin yapilisint kisaca soyledir; hastalardan 5cc vendz kan alinir ve 30
dakika oda sicakliginda bekletilir, santrifuj edilir, ayrilan serumdan 0.05ml alinir, 5 cm.
aralikla 0.05 ml otolog serum ve negatif kontrol olarak 0.05 ml serum fizyolojik, pozitif
kontrol olarak histamin 6n kol volar yiize intradermal olarak enjekte edilir.
Enjeksiyondan sonra 30 dakika i¢inde ortaya ¢ikan eritemli papiiliin ¢ap1 6lgiiliir. OSDT
cesitli caligmalarda farkli kriterlere gore pozitif kabul edilmistir (64). Sabroe ve ark.
(38) ile Harmanyeri ve ark. (65), eritemli papiil ¢ap ortalamasi, serum kontrol
enjeksiyonuna gore 1.5mm’den fazla ise OSDT’ni pozitif kabul etmistir (64). Grattan ve
ark.’nin (59) yaptig1 calismalarda, otolog serum ile olusturulan papiil tepkisinin
degisken oldugu ama genelde en {ist diizeye 1.5-2 saatte ulastigi ve ortalama 8§ saat
pozitif olarak kaldig1 belirtilmektedir. Sabroe ve ark.’nin yaptig1 calismada,
otoantikorlar1 belirlemekteki OSDT’i 6zgiilliigiinti 60. dakikada papiiliin ¢apimi dl¢erken
kabul edilemez kadar diisiik bulduklarini bildirmislerdir. Bundan dolay1 Sabroe ve ark.’1
OSDT’nin 30.dakikada okunmasini tavsiye etmektedir . Bu mast hiicrelerinden yeniden
tiretilen inflamatuar mediatorlerden ¢ok, mast hiicrelerinden ilk salinan histamine bagl

olarak gelisen papiil reaksiyonunu yansitmaktadir (38).
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Sonu¢ olarak hasta serumunun enjeksiyonundan otuz dakika sonra
degerlendirildiginde, normal salin enjeksiyonuna gére 1.5 mm ve daha fazla olusan
pembe renkli kabart1 pozitif kabul edildiginde, testin duyarliliginin ve o6zgiilliigiiniin
%80 oldugu gosterilmistir (66).

2.4.1.2. In vitro testler:
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ya da Western Blot yontemleri ile
serumdaki fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan total antikorlar dlgiilebilmektedir. Daha
once de belirtildigi gibi, diger otoimmiin bag dokusu hastaliklarinda da bu fonksiyonel
olmayan antikorlardan bulundugu igin bu testlerin 6zgiilliigli olduk¢a diisiiktiir (67).
Bugiin i¢in en yararhi in vitro test, otoantikorlara bagli bazofil ve deri mast
hiicrelerinden histamin saliniminin  gosterilmesidir (68). Bu testte anti-FceRI
antikorlarin saptanmasi ic¢in dondér bazofilleri laktik asit ile muamele edilerek
IgE’lerinden ayrilmasi saglanir. Ayrica bazofiller IgE ile duyarhilastirilarak anti-1gE
antikorlar1 saptanmaya calisilir. Inkiibasyon ortamina IL-3 eklenerek &lgiim daha
duyarl hale getirilir (69). Baz1 arastiricilara gore test i¢in mast hiicreleri bazofillere gore
daha ¢ok tercih edilmelidir (70). OSDT pozitif KiU’li hastalarin serumlar1 atopik
donoriin bazofilleri ile inkiibe edildiginde hedef bazofillerde CD63 ekspresyonuna
neden olmaktadir (71). Benzer sekilde donor bazofillerinde CD203c ekspresyonunun
OSDT pozitifligi ile iligkili oldugu gosterilmistir (72). Bazofil aktivasyon
gostergelerinin ekspresyonu akim sitometrisi kullanilarak saptanabilir. Fakat bu testler

bazofil histamin salinim testi ile dogrulanmaya ihtiya¢ duymaktadir (67).

2.4.1.3. Otoimmiin iirtiker tanisi:

Otoimmun {irtiker terimi fonksiyonel serum otoantikorlar1 olan hastalar i¢in
kullaniliyor olsada bdyle bir tan1 koymak konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir.
Otoimmun iirtiker tanis1 i¢in OSDT (otoreaktivite), fonksiyonel otoantikorlar (bazofil
veya mast hiicre deneyleri ile saptanan) ve immun testler (immunreaktivite-Western
blot ve ELISA) kullamlabilir. Urtikerin otoimmun etyolojisi i¢in giiclii delil her ii¢
ozelligin gosterilmesi ile saglanir. Tedavi ve prognoza rehberlik edecek otoimmunite
kanitin1 saglamak igin pozitif bir fonksiyonel test ve /veya pozitif bir OSDT yeterli

kabul edilebilir (27). KU’li hastalarin serumlarinda, fonksiyonel otoantikorlar1 tespit
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etmek i¢in altin standart yontem bazofil histamin salgilatma aktivitesinin dl¢timiidiir. Bu
yontem ile saglikli dondrden elde edilen bazofillerden, hasta serumunun uyardigi
histamin salimimi olgiilerek dolasan fonksiyonel otoantikorlarin varligi tespit edilir
(7,38). Bununla birlikte bu o6l¢iimiin, saglikli donorlerden alinmig taze bazofiller
gerektirmesi ve zaman alic1 olmasi nedeni ile standardize edilmesi zordur (7). Bazofil
histamin salgilanmasinin 6lglimii ile fonksiyonel otoantikorlar oOlgiilebilir, fakat
fonksiyonel olmayan otoantikorlar gozden kagabilir (38). ELISA ve Westernblot testleri
ile fonksiyonel antikorlar kadar fonksiyonel olmayan otoantikorlar da tespit
edilmektedir, bu nedenle bu testlerin fonksiyonel otoantikorlarin gosterilmesi i¢in 6zgiil
olmadig: diistiniilmektedir (73).

OSDT, hastalarin serumlarinda dolanan histamin salgilatan faktorlerin oldugunu
ve bunun KiU’deki fonksiyonel anti-FceRlIa (52) ve anti IgE (74) otoantikorlarin varligi
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ancak diger histamin salgilatan faktorler gézardi
edilemez (38). Bu nedenle pozitif OSDT otoimmuniteyi akla getirir, fakat invitro testler
ile antikor varlig1 dogrulanmalidir. KIUli hastalarda invitro olarak anti-FceRIo ve/veya
anti-IgE otoantikorlarin saptanma oram %30-50’dir (27). OSDT pozitifligi ise KiU’li
hastalarda %50-60 arasinda degismektedir (59,75).

OSDT, KiU’de otoimmiin patogenezi onemli 6lciide ortaya cikarabilen, tani
duyarlilig1 ve 6zgiilliigli yiiksek, bazofil salinim testlerine gore uygulanimi son derece
kolay, maliyeti diisiik ve giivenli bir tan1 yontemidir. OSDT, in vitro bazofil histamin

salinim aktivitesini en iyi gosteren in vivo test yontemidir (7).

2.5. Tiroid Otoantikorlar:

Tiroid hastaligi, vitiligo, insulin bagimli diabetes mellitus, romatoid artrit,
pernisiyoz anemi gibi otoimmun hastaliklar, histamin salgilatan otoantikorlara sahip
olan KU’li hastalarda otoantikoru olmayanlara gére daha sik gdzlemlenmistir. Ozellikle
yiiksek tiroid otoantikorlar1 ile tanimlanan otoimmun tiroid hastaliklar;, KU hastaligina
eslik eden en sik otoimmiin durumdur (11).

1983’den bu yana tiroid otoimmunitesi ve irtiker birlikteliginden bahseden
yaymlarin sayis1 giin gectikce artmaktadir. Leznoff ve arkadaslari, KU ile tiroid
otoimmunitesi arasindaki iligkiyi ilk kez ortaya koyan arastirmacilardir (76,77). Tiroid

otoantikorlarinin prevalansinin KU hastalarinda kontrollere gére yiiksek saptanmasi
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otoimmun {rtikerin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (27). Son zamanlarda
antitiroid antikorlarin, histamin salgilatan otoantikoru bulunan hastalarda daha fazla
bulundugu tizerinde daha ¢ok durulmaktadir (12,55,78). Otoimmiin tiroid hastaligi ile
KU arasindaki iliskinin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Muhtemelen spontan
ya da enfeksiyon sonrasi gelisen tiroid dokusundaki inflamasyon sonucu salinan

antijenler immiin yanit1 tetiklemektedir (79).

2.6. C- Reaktif Protein

CRP akut veya kronik inflamatuar olay sonucunda artmis olan sitokinlerin etkisi
ile salinan akut faz proteinlerinden biridir. Her biri 206 aminoasitten olusan, birbirine
kovalen olmayan sekilde bagli bes adet alt iiniteden meydana gelir. Serum CRP diizeyi
enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve malign hastaliklarin yol actig
inflamasyonu en iyi gosteren testtir (80).

Salimimi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan
sitokinlerin (en onemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir. Saglikli bireylerin % 90’da
CRP<3,0 mg/L olarak saptanir (81). CRP olgiimii 6zgiil olmayan, inflamasyonu
gosteren bir test olmasina karsin, enfeksiyon ve romatizmal hastaliklar gibi bir ¢ok
hastaligin tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde ¢ok énemlidir. KU mast
hiicre degraniilasyonu ve perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ile karakterize derinin 1srarct
inflamatuar hastaligidir (11,82). Urtikerdeki sistemik inflamatuar yanit hakkinda smirl
bilgi mevcuttur. CRP aymi zamanda klasik kompleman kaskadinin giiglii bir
aktivatoriidiir. Bu yolla belirli kosullar altinda inflamatuar siireci baslatabilir ya da
siddetlendirebilir. Bu nedenle, artmis CRP cevabinin, doku hasar1 ve inflamasyonu
yansitmanin yanm sira, kompleman bagimli mekanizma ile iirtiker inflamasyonuna
katkida bulunmakta oldugu diisiiniilmektedir (83). Bu nedenle KU’de inflamasyonun
bir gostergesi olan serum CRP diizeyleri ile ilgili calismalar son donemde siklagmistir.
KU’de hastalik siddeti ve serum CRP diizeyi arasindaki iliski bir ¢ok ¢alismada anlamli
bulunmustur (84,85,86). Hastalik siddetinden sonra, KU’de otoimmunitenin bir
gostergesi olan OSDT ile serum CRP diizeyinin iliskisi arastirma konusu olmustur.
Ancak bu konudaki arastirmalarda celiskili sonuglar bildirilmis olup, net bir kaniya

varilamamustir (83).
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2.7. Tedavi

KU tedavisinde hastalig1 arttiran veya tetikleyen faktdrlerden sakinilmasi, mast
hiicrelerinden mediator salimiminin onlenmesi ve mast hiicre mediatorlerinin hedef
dokulardaki etkilerinin azaltilmas1 temel prensiplerdir (87).

Farmakolojik tedavilerin yani sira KU hastalarinda, hastalik alevlenmesine
neden olabilecek etkenlerin azaltilmasi ve en aza indirilmesi i¢in bazi genel 6nlemlerin
alinmas1 gerekmektedir. Bu hastalarin genel olarak vazodilatasyona neden olarak
lezyonlar1 tetikleyebilecek durumlardan (alkollii icecekler, sicak banyo, baharath
yiyecekler) kagimilmasi gerekmektedir. Asirt yorgunluk ve stres bu durumu etkileyen bir
diger durumdur. KU hastalarinin yaklastk %15 kadarinda, hastalik alevlenmesinin
aspirin ve diger COX (Siklooksijenaz)-1 inhibitorii (diklofenak, propionik asit
deriveleri, indometazin, oksikam) olan ilaglardan sonra oldugu gosterilmistir. Bu
hastalara analjezik ve antienflamatuar ilag olarak COX-1 inhibisyonu yapmayan
parasetamol grubu ilaglar onerilmelidir (88). Antitrombotik olarak disiik doz aspirin
alan hastalar buna devam edebilirler, ancak clopidogrel gibi aspirin dis1 alternatifler
tercih edilebilir (87). Urtiker ve anjioddem ataklarini tetikleyebilecegi i¢in ACE
inhibitorlerinden de sakinilmasi uygun olur (44,45).

Gida  boyalari, koruyuculann ve dogal salisilatlar iceren  diyet
psodoallerjenlerinden  sakinilmasi  Onerilmekte olup, bu kisitlamalarin  yarari
tartismalidir (89,90). Ozellikle FU’li hastalarda tetikleyici faktdrler anamnezden
bulunabilir ve tetikleyici faktorden kaginilmasi 6nerilebilir (2). Hepatit A ve B gibi viral
enfeksiyonlar, nazofarenks enfeksiyonlari veya gastrointestinal kanalin helikobakter
pylori enfeksiyonlari, parazitik enfeksiyonlar gibi KU’le birlikteligi bildirilen
enfeksiyonlarin tedavi edilmesi gereklidir (89,91). Ek olarak gastrit, 6zefagial reflu,
safra kesesi ve safra kanallarinin inflamasyonu gibi kronik inflamatuar siiregler
potansiyel risk faktorleri olup akilda tutulmalidir (45,92).

Urtiker tedavisine baslamadan &nce hastalik aktivitesi tespit edilmelidir. KiU
hastalarmmda bunun icin UAS kullanilmaktadir. UAS hem hastalik aktivitesinin
belirlenmesi, hemde tedavinin etkinliginin takibi i¢in giincel kilavuzlarda standart bir
uygulama olarak onerilmektedir (56). UAS iki iirtiker semptomu olan kabarti ve

kasintiy1 temel alinarak gelistirilmistir (93).
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Urtikerin semptomatik tedavisi “European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI)”, “the EU-fun ded net work of excellence, the Global Allergy
and Asthma European Network (GA2LEN)”, “the European Dermatology Forum
(EDF)”, “the World Allergy Organization (WA O)”kilavuzlar ile belirlenmistir. 2009
da belirlenen iirtiker tedavi kilavuzu EEACI/GA2LEN/EDF/WAO (2009), 2012 yilinda
revize edilmistir. Buna gore trtiker tedavisi basamak tedavisi esasina dayanmaktadir

(56) ( Sekil 2).

Ikinci kusak ( nonsedatif ) antihistaminikler

Eger 2 hafta sonra semptomlar
devam ediyorsa

Doz artimi (4 katina kadar)

@ Eger 1-4 hafta sonra semptomlar
devam edivorsa

Omalizumab, siklosporin A, 16kotirien antagonisti

Alevlenme: sistemik steroid (3-7 giin)

Sekil 2. Kronik tirtiker tedavi basamaklari

Ikinci kusak (nonsedatif) antihistaminiklerin standart dozlari, kilavuzlarin bir
onceki siiriimiinde oldugu gibi KU tedavisinde ilk basamagi olusturmaktadir.
Antihistaminikler (AH) sikligi kendi yar1 omriine bagl olarak gilinlik alinmalidir.
Nonsedatif AH’lerin standart dozlar ile yeterli yanit alinamayan hastalarda, en fazla 2
hafta sonra ikinci basamak tedaviye gegilerek, doz arttirilmalidir. Doz artis1 standart
dozun 4 katma kadar olabilir. Giincel ¢alismalar yiiksek dozlardaki bu tedavilerin
giivenli ve etkinliklerinin standart doza gore daha fazla oldugunu gostermektedir.
Yiiksek doz nonsedatif AH’lere de yanmit vermeyen hastalara, Giglincii basamak tedavi
olarak Omalizumab (anti IgE), siklosporin A veya montelukast (16kotrien antagonisti)

verilmelidir (56,94,95,96,97). Cogu durumda ileri basamaklara ge¢ildikge, dogrudan ve
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dolayli olarak tedavi maliyeti ve yan etkilerde bir artis olmaktadir. Bazi siddetli
vakalarda, tedavi siirecinde sistemik antiinflamatuar/ immunsupresif ilaglar (6rnegin
kortikosteroidler veya siklosporin) ile 6nceki basamaklara doéniilmesi miimkiin olabilir

(88).

2.7.1. Antihistaminikler:

H1 ve H2 reseptor antagonistleri olarak ikiye ayrilirlar. HL AH; birinci sinmif
(klasik) AH, ikinci sinif AH ve tiirevleri olarak siniflandirilabilirler (27).

Klasik (sedatif) AH: (hidroksizin, difenhidramin): Sedasyon ve antikolinerjik
yan etkilerinin doz smirlayici olmast nedeni ile giiniimiizde genellikle monoterapi
olarak kullanilmazlar. Urtikerde etkilidirler ancak etkinlikleri ikinci kusak AH’lerden
{istiin degilidir (98,99). Ancak 6zellikle KU de biiyiik bir sorun olarak karsilasilan uyku
bozuklugu durumda, giindiiz kullanilan sedatif olmayan bir AH ile kombine edilirse ¢ok
degerli olabilmektedir (27,88). Ozellikle hidroksizin gibi kisa etkili olanlar1 tercih
edilmektedir (27).

Ikinci Kusak (nonsedatif) AH’ler: (setirizin, loratadin, fexofenadin, levosetirizin,
desloratadin, ebastin, rupatadin) KU tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Ikinci
kusak AH’ler, daha az lipofilik oldugundan kan beyin bariyerinden minimal gecer ve
oncelikli olarak periferal H1 reseptorlerine baglanir. Uzun terapotik yar1 Omre
sahiptirler. Kardiyotoksisiteleri, kolinerjik ve sedatif yan etkileri minimaldir. Bir¢ok
randomize kontrolli ¢alisma ile etkinlikleri goOsterilmistir (45,89). Mast hiicre
mediatorlerini bloke etmenin yani sira, mast hiicrelerinden sitokin salimini inhibe
ederek antiinflamatuar etki de gosterirler (89). AH’lerin drtikerdeki etkisi doza
bagimhidir ve yiiksek dozlar genellikle iyi tolere edilir (100). Farkli gruplardan iki
AH’in kombine edilmesi giiniimiizde artik 6nerilmemektedir. Bu sekilde yapilacak
kombinasyonda AH’lerin plazma konsantrasyonu artacagi igin yan etkileri de
artmaktadir (87).

FU ‘de farmakolojik tedavi olarak ilk basamakta nonsedatif AH’ler &nerilir.
Hastanin verdigi cevaba gore doz artimi yapilabilir. Direngli vakalarda alternatif tedavi
(omalizumab, lokotrien antagonistleri) yontemlerine gecilir (44).

H2 reseptdr antagonistleri (Simetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin):
Llipofobik olduklarindan merkezi sinir sistemini baskilayici etkileri yoktur (101). H2

reseptdr antagonistleri, H1 reseptér antagonistlerinin yaninda eskiden Onerilmekle
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birlikte (102,103), son ¢alismalarda bu kombinasyonun belirgin bir yarar saglamadigi
goriilmistiir. Birlikteliklerinde etkilerinin sinerjikten ziyade farmakokinetik oldugu
diistintilmektedir (87). Yinede H2 reseptor antagonistleri gastrik asit diizeyi artmis olan
sistemik steroid kullanmakta olan hastalarda 6nerilebilir (88).

Antihistaminik etkili diger ilaglar: Hem H1 hem de H2 reseptorlerine karsi
aktiviteye sahip bir trisiklik antidepresan olan doksepin de direngli olgularda
kullanilabilir (87).

2.7.2. Kortikosteroidler:

Prednizon ve prednizolon iirtikerin neredeyse tiim formlart i¢in etkilidir ancak
genellikle siddetli vakalarda iyi bir baslangi¢ kontrolu saglamak i¢in kullanilmalari
gerekmektedir (27). Tedavi klavuzlarinda, son giincelleme de dahil olmak iizere,
ataklarda kisa siireli sistemik steroid tedavisi énerilmektedir (56). KU’de uzun vadeli
kullaniminda tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle kisa siireli ve etkili olan minimal
dozda kullanim1 uygundur. lag kesildiginde olusan hastalik alevlenmesi de bu tedaviye

bagli sik goriilen bir problemdir ve iirtikerin uzun dénem seyrinde siklikla goriiliir (88).

2.7.3. Lokotrien reseptor antagonistleri (Montelukast ve Zafirlukast):

Bu tedaviler KU’de genellikle H1 AH ile kombinasyon seklinde kullanilmustir.
Ozelikle OSDT pozitif olan KU’li hastalarda ve aspirin ya da gida katki maddelerine
intolerans durumlarinda etkili olmustur (104,105). Monoterapi olarak 6nerilmemektedir
(106). Sonug olarak lokotrien antagonistlerinin etkinlikleri siirlidir, ancak miikemmel

giivenlik profilleri nedeni ile antihistaminik tedavisine direncli hastalarda denenebilir.

2.7.4. Antiinflamatuar ilaclar (Dapson, Hidroksiklorakin, Sulfasalazin):

KU’deki etkinlikleri genellikle sinirhidir (88).Ucuz ve nisbeten giivenli ilaglar
olmasi nedeni ile daha pahali ve toksik ajanlar diisinmeden 6nce denenebilecek bir
tedavi olarak tedavi kilavuzlarinda yer almistir (44). Ancak son giincellemede bu

tedavilere yer verilmemistir (56).
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2.7.5. Iimmunsupresif tedaviler:

Siklosporin, mast hiicre mediatorlerinin serbest birakilmasi tizerinde 1limli, direk
bir etkiye sahiptir (107). Antihistaminik diren¢li KU’de 3-5 mg/kg doz aralifinda,
yaklagik 3-6 ay oOnerilmektedir. Bu siire i¢inde oOzellikle kan basinci ve bdbrek
fonksiyonlar1 diizenli takip edilmelidir. Tedavi bitiminde belirgin relaps egilimi olan
hastalarda diisiikk doz siklosporin, uzun siire (2 yila kadar) onerilmektedir (94).

Azotiopiirin, metotreksat, mikofenalat mofetii KU’de etkili olan diger
immiinsiipresif tedavilerdir (108). Metotreksat, konvansiyonel tedaviye direngli KU’de
15 mg/hafta dozunda etkili ve giivenli bulunmustur (109,110). Baz1 vaka bildirimlerinde
intravenoz — oral siklofosfamid (111,112) ve azotiopurin (113) tedavilerinin OSDT
pozitif olan antihistaminik direngli KU’de etkili oldugu gésterilmistir. Son zamanlarda,
mikofenalat mofetil (piirin biyosentezi inhibitorii) antihistaminik ve sistemik steroid

direngli KU hastalarinda olas1 bir tedavi segenegi olarak ortaya ¢cikmistir (114,115)

2.7.6. Biyolojik ajanlar (Omalizumab, Rituximab):

Omalizumab; rekombinan humanize IgGl yapisinda, anti IgE monoklonal
antikorudur. Antihistaminiklere cevap vermeyen direngli KU olgularinda kullanilmis ve
iyi sonuglar alindig bildirilmistir. Giincel kilavuzlarda ii¢lincii basamak tedavi olarak
onerilmektedir. Omalizumab tedavisinden sonra serum IgE diizeyindeki azalmay1
takiben mast hiicresi ve bazofiller de FceRI ekspresyonu azalir (116,117). Omalizumab
yavagca emilir, ortalama 7-8 giinde pik serum konsantrasyonuna ulasir. Herhangi bir
organ/dokuda 6zgiin alim1 yoktur, genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan etkisi
enjeksiyon yerinde yanma, kasinti, agri, kizariklik, indurasyon, sislik gibi lokal
reaksiyonlardir. Diger sik goriilen yan etkiler arasinda viral enfeksiyonlar, sinuzit,
basagrisi ve farenjit bildirilmistir. Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon en ciddi yan
etkisidir (118).

Omalizumab etkinligi, hem otoimmiin hem de otoimmiin olmayan KU
formlarinda gosterilmistir (119,120). Etkinliginin biiyiik olgiide doza bagimli oldugu
bulunmus ve en iyi etki 300 mg dozda gozlenmistir (121). Ancak yapilan ¢alismalarda,
genellikle ilag kesildikten sonra 10 haftalik bir siire icinde belirtiler kademeli olarak
tekrarlamistir (120).

Rituximab: CD20 proteinine karst olusturulmus simerik bir monoklonal

antikordur. CD20 proteini B lenfositlerin ylizeyinde bulunan bir molekiildiir. B
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hiicreleri yok eder ve boylece otoantikorlar da dahil olmak iizere antikor dretimini
azaltmaktadir. KU ‘de kullanimma iliskin smirli deneyim mevcuttur. Ancak H1
antihistaminik direngli iki hastalarda etkili oldugu saptanmis oysa baska bir hastada

semptomlar1 kontrol etmede basarisiz olmustur (122,123).

2.7.7. intravenéz immunglobulin:

Olas1 kullanimi, OSDT ve bazofil histamin salimm testi pozitif olan ve diger
tedavilere yanit vermeyen KU hastalarinda, sinirli sayida vaka sunumu ve calisma ile
ileri stirtilmistiir (75,124). Calismalarda intravenéz immunglobulin (IVIG), 5 ardisik
giin boyunca 0.4 g/kg/giin dozunda kullanilmis, birka¢ hastada cevap alinmis ve 3 yil
boyunca remisyon saglanmistir. Ancak diger caligmalarda bu olumlu sonuglar
gozlenmemistir (124). Komplikasyonlar1 (anafilaktoid reaksiyonlari, aseptik menenjit
ve bobrek yetmezligi nadiren rapor edilmistir) az olmasmna ragmen, intravendz
immiinglobiilinler pahali ilaglardir ve sadece diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda

diistiniilmelidir

2.7.8. Antikoagulan tedavi:

KU hastalarinda, siklikla hastaligin siddetli alevlenme dénemlerinde trombin
tiretimi ve fibrinoliz plazmatik belirtecleri belirgin bir artis gostermektedir( 125).
Koagiilasyon ve fibrinoliz aktivasyonu remisyon sirasinda neredeyse normallesir. Bu
durumun (pihtilagma / fibrinoliz aktivasyonu) hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir
rol oynaylp oynamadigi anlasilamanustir. Refrakter KU olan bazi hastalarda
antikoagiilan tedavisinin etkinligi bir donem gosterilmistir (126). Bu kanitlara ragmen,

antikoagiilan tedavisi heniiz KU ig¢in rutin tedavi olarak tavsiye edilmemektedir (88).

2.7.9. Diger Tedaviler:

Plazmaferez, araliksiz ve siddetli KU hastalarinda olas1 bir tedavi olarak ileri
siiriilmiistiir (127). Fonksiyonel antikorlarin dogrudan indirgenmesi yoluyla KU
tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir ancak hala bu konuda ¢ok az deneyim vardir
(20,127). Yiiksek maliyeti nedeniyle, bu tedavi diger tedavilere tepkisiz otoantikoru
pozitif KiU hastalar: icin énerilebilir. Ancak rutin kullanim icin tavsiye edilmemektedir
(88).
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Tiroksin: Tiroid otoimmunitesi ile birlikte gorillen KU vakalarinda tiroksin
tedavisi bir ¢ok c¢alismada kullanilmistir (128,129,130). Ancak tiroksinin etkisi
konusunda farkli sonuclar elde edilmistir. Calismalarin bir kisminda tiroksin tedavisi

etkili olmusken (128,129), bir kisminda bu etki gézlenmemistir (130)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2013-Kasim 2013 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve KiU
tanisi alan, yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen 61 hasta alindi.

Hastalarin  Oncelikle anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Anamnezde, hastalara iirtiker nedeni olabilecek silipheli gida, ilag, inhalanlar, temas
eden maddeler, fiziksel ajanlar, atopi, enfeksiyon hastaligi Oykiisli, dis cliriigi,
psikolojik stres ve sistemik bir hastaliklar1 olup olmadig: soruldu. KU nedenlerine
yonelik rutin laboratuar tetkikleri yapildi. Tam kan sayimmi, ESR, kan biyokimyasi,
antinlikleer antikor, enfeksiyon paneli (HBsAg, antiHBs, antiHCV, bogaz kiiltiiri,
diskida parazit taramasi, tam idrar analizi ve idrar kiiltiirii) bakildi. FU’i ekarte etmek
icin Oykii ve/veya provokasyon testleri (dermografizm icin derinin ¢izilmesi) yapildi.
Yapilan genis laboratuar testleri ve alinan anemnez sonucu diger tiim nedenler dislanip,
nedeni saptanamayan, iirtikeri tetikleyebilecek bulgusu olmayan, hastalar KiU olarak
tanimlanarak ¢alismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin biiyiik boliimii daha 6nce en
az bir antihistaminik ve/veya mast hiicre stabilizatorii kullanmis ve tedaviden uzun
siireli fayda gormemislerdi. Daha Once hastalarin hi¢biri immunsupresif tedavi
almamistt ve Onceden bilinen bir tiroid hastalifi veya otoimmun hastaliga sahip
degillerdi. Ayrica hastalarda serum CRP diizeyinin yiiksekligi ile iliskili olabilen
enfeksiyon, inflamatuar hastalik ve malignite gibi ek problemlerin olmamasina dikkat
edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anjioddem varlig1 sorgulanarak kayit
edildi. Calismaya alinan hasta grubuna serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3) ve tiroid
stimulan hormon (TSH), anti-TG antikor, anti-TPO antikor tetkikleri yapildi. Es
zamanli olarak serum CRP diizeyleri bakildi. Biitiin olgulara tirtikerlerinin aktif oldugu

donemde OSDT uygulandi.

3.1.0tolog Serum Deri Testinin Yapilisi

Hastalarin ven6z kam steril tiiplere alinarak 30 dakika siire ile oda 1sisinda
pihtilagsmaya birakildi. Daha sonra kanlar 500 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayristirildi. Hazirlanmis serumdan 0,05 ml, bir insiilin enjektorii (27 G igne
uclu siringa) ile enjektoriin ug agikligl asagi bakacak bicimde ve 45 derecelik ac1 ile 6n

kolun volar yiiziine, son 24 saat i¢inde tlirtiker papiiliiniin olugsmadig1 bilinen bir alana,
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intradermal olarak enjekte edildi. Pozitif kontrol olarak histamin, deri prick testi (10
mg/ml) ile ve negatif kontrol olarak %0.9 steril salin yine 6n kolun volar yiiziine 5 cm
araliklarla 0,05 ml enjekte edildi. Otuz dakika sonra kizariklik ve kabart1 degerlendirildi
ve Olgiildii. Seruma bagli kabarti, saline bagli kabartidan 1,5 mm ve daha fazla ise

OSDT pozitif kabul edildi (Sekil 3).

Sekil 3. Pozitif Otolog Serum Deri Testi

Hastalarin kullandig1 kisa etkili antihistaminiklerin en az 3 giin, mast hiicre
stabilizatorleri ve uzun etkili antihistaminiklerin en az 7 giin ve doksepin tedavisinin 2
hafta once kesilmis olmasina dikkat edildi. Ayrica hastanin tetkiklerinin yapildigi
donemde OSDT sonucunu etkileyebilecek tedavi (trisiklikantidepresanlari 7 giin)

almamasina dikkat edildi. Biitiin OSDT ‘leri tek bir arastirici tarafindan yapildi.

3.2 Kronik Urtiker Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastaligin siddetini belirlemek i¢cin EAACI/GA2LEN/EDF rehberinde onerilen
iirtiker aktivite skorlama sistemi kullamildi. Urtiker aktivite skoru (UAS), kabart1 say1si
skoru ve kasinti siddeti skorunun toplamindan olusur. Toplam giinliik skor 0 ile 6

arasindadir. Hastalarm dért giin i¢in UAS ‘lar1 belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi

Skor Kabarti sayis1 Kasinti siddeti
0 Yok Yok

1 Hafif (<20/24 saat) Hafif

2 Orta (21-50/24 saat) Orta

3 Siddetli (>50/24 saat) Siddetli

Toplam skor: 0-6

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Yerel Etik Kurulu

tarafindan izin alindi. Hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi.

3.3.Istatistiksel Analiz

Istatistik analizlerde SPSS 15.0 programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken
normal dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, sayisal
degiskenler ortanca (min-max) ile frekans verileri ise say1 ve yilizde (%) olarak ifade
edildi. Istatistiksel analizlerde tiim Sl¢iimsel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in gruplar arasi ikili karsilastirmada ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Sayimla elde edilen verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare ve Fisher’in
Kesin testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligskiyi saptamak i¢in Spearman
korelasyon analizi yapild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p<0,05 olarak
kabul edildi.

Korelasyon kat sayisi

IR
T

icin tanim araliklari: diisiik ve dnemsiz korelasyon;
0,05-0,30, diisiik-orta derecede korelasyon; 0,30-0,40, orta derece korelasyon; 0,40-
0,60, iyi derece; 0,60-0,70, ¢ok iyi; 0,70-0,75, ve miikemmel korelasyon; 0,75-1,00

olarak belirlendi.
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4 BULGULAR

Calismaya alman 61 hastanin 17 ‘si erkek, 44 ‘i kadindi. Yaglart 18 ile 65
arasinda degismekte olup, ortalama yas ve standart sapmas1 37,47+13,96 idi (Tablo 5).
Hastalik siireleri 2 ay ile 60 ay arasinda degismekte olup, ortalama 16,57+18,82 olarak
bulundu.

Tablo 5. Cinsiyet ve yas degerleri

Hasta Minimum Maksimum Ortalama yas | P
sayist yas yas
Toplam hasta | 61 18 65 37,47+13,96
Kadin hasta | 44 18 65 37,02+13,79 0,797
Erkek hasta | 17 18 65 38,65+14,75

Hastalarda anjioddem varligi, OSDT, CRP ve tiroid otoantikorlar1 sonuglari
toplam hastada ve cinsiyete gore degerlendirildi (Tablo 6). Anjioddem varligi, OSDT
pozitifligi ve CRP sonuglart acisindan kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Tiroid otoantikorlar1 sonuglari kadin ve erkek hastalardaki diisiik

sayilar nedeni ile istatistiksel olarak degerlendirilemedi.
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Tablo 6. Cinsiyete gore anjioddem, OSDT, CRP ve tiroid otoantikorlarinin

degerlendirilmesi
Toplam Kadin Erkek
Var 12 (%19,7) | 11 (%25) 1 (%6)
Anjioédem | Yok 49 (%80,3) | 33 (%75) 16 (%94)
P 0,151
OSDT Pozitif 26 (%42,6) | 20 (%45,5) | 6 (%35,3)
Negatif 35 (%57,4) | 24 (%54,5) | 11 (%64,7)
P 0,472
CRP Yiiksek 27 (%44,3) | 19 (%43,2) | 8 (%47,1)
Normal 34 (%55,7) | 25 (%56,8) | 9 (%52,9)
P 0,791
Anti TPO Yiiksek 12 (%19,7) | 8(%18,2) |4 (%23,5)
Normal 49 (%80,3) | 36 (%81,8) | 13 (%76,5)
Anti Yiiksek 13 (%21,3) | 11 (%25) 2 (%11,8)
Tiroglobin Normal 48 (%78,7) | 33 (%75) 15 (%88,2)

Hastalarin OSDT sonuglar1 ile hastalik siireleri karsilagtirildiginda; OSDT
sonucu pozitif olan 26 hastanin ortalama hastalik siiresi 15,69+17,19 idi, OSDT sonucu
negatif olan 35 hastanin ortalama hastalik stiresi 17,17+20,34 olarak bulundu. OSDT

sonucu ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(P=0,889).

Hastalarin OSDT sonuglari ile anjioddem varligi karsilastirildi. OSDT pozitif ya
da negatif olan hastalar da anjioddem varligi agisindan istatistiksel anlamli iligki

saptanmadi (P=0,600) (Tablo 7).
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Tablo 7. Anjiodem ile OSDT iligkisi

Anjioddem
Var Yok Toplam
Pozitif 8 (%66,7) 18 (%36,7) 26 (%42,6)
OSDT Negatif 4 (%33,3) 31 (%63,3) 35 (%57,4)
Topam 12 (%100) 49 (%100) 61 (%100)

Hastalarin OSDT sonuglar ile tiroid otoantikor sunuglar1 karsilastirildi. Anti-

TPO ve anti-TG antikor sonucu yiiksek olan hastalarda OSDT pozitiflik orani yiiksekti.
Bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002, P<0,001) ( Tablo.8).

Tablo 8. OSDT ile tiroid otoantikorlarinin iligkisi

OosDT
Pozitif Negatif Toplam
Yiiksek 10 (%83,3) 2 (%16,7) 12 (%100)
Normal 16 (%32,7) 33 (%67,3) 49 (%100)
Anti TPO Toplam 26 (%42,6) 35 (%57,4) 61 (%100)
Yiiksek 12 (%92,3) 1(%7,7) 13 (%100)
Anti Normal 14 (%29,2) 34 (%70,8) 48 (%100)
Tiroglobulin Toplam 26 (%42,6) 35 (%57,4) 61 (%100)

Hastalarin OSDT ve CRP sonuglari birlikte degerlendirildi. OSDT sonucuna

gore CRP diizeyi gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermedi (P=0,437)

(Tablo 9) .
Tablo 9. CRP-OSDT iligkisi
CRP
Yiiksek Normal Toplam
Pozitif 13 (%48,1) 13 (%38,2) 26 (%42,6)
Negatifl 14 (%51,9) 21 (%61,8) 35 (%57,4)
OSDT Toplam 27 (%100) 34 (%100) 61 (%100)

31




Hastalarin OSDT sonuglar1 ile hastalik aktivite skoru karsilagtirildi. OSDT
pozitif olan hastalarda UAS vyiiksekti, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P=0,013) (Sekil 4).

OSDT ile UAS iliskisi
25
20
2 15
a
8
:,:“.? 10
5
0
OSDT Pozitif OSDT Negatif
m UAS siddetli-orta 18 13
m UAS hafif 8 22

Sekil 4. OSDT ile UAS iliskisi

Hastalarmn CRP sonuglari ile hastalik siireleri, anjioddem varhigi, UAS iliskisi
degerlendirildi. CRP sonucu yiiksek olan hastalarin hastalik siiresi ortalama
14,67£17,00 ay, CRP sonucu normal olan hastalarin hastalik siiresi ortalama
18,02+20,45 ay olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (P=0,765). CRP sonucuna gore anjioddem varligi ve UAS agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (P=0,522, P=0,510) (Tablo 10).

Tablo 10. CRP’nin anjioddem ve UAS ile iliskisi

CRP
Normal Yiiksek
Anjio6dem Var 8 (%66,7) 4 (%33,3)
Yok 26 (%53,1) 23 (%46,9)
UAS Siddetli-orta 16 (%51,6) 15 (%48,4)
Hafif 18 (%060) 12 (%40)




Hastalarin tiroid otoantikorlari ile CRP iligkisi degerlendirildi. Anti-TPO ve anti-
TG antikorlar yiiksek ve normal olan hastalar arasinda CRP sonuglar1 agisindan
farklilik saptanmadi (P=0,840, P=0,635) (Tablo 11).

Hastalarin tiroid otoantikor sonuglarina gore hastalik siirelerine bakildi. Anti-
TPO antikor sonucu yiiksek olan hastalarin ortalama hastalik siiresi; 22,00+17,59 ay,
normal olanlarin ortalama hastalik stiresi; 15,20+19,17 ay olarak bulundu. Anti-TPO
antikor sonucu pozitif bulunan hastalarda hastalik siiresi negatif bulunan hastalara gore
anlamli olarak uzundu (P=0,044). Anti-TG antikor sonucu yiiksek olan hastalarin
ortalama hastalik siiresi; 19,77+18,54 ay, normal olanlarin ortalama hastalik siiresi;
15,67+£19,12 ay olarak bulundu. Gruplar arasinda hastalik siireleri acisindan fark
bulunmadi (P=0,312).
Tiroid otoantikor sonuglarina gore anjioddem varlig1 agisindan hastalar karsilagtirildi.
Anti-TPO ve anti-TG antikor sonucuna gore anjioddem varligi agsinindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (P=0,604, P=0,257) (Tablo 11).

Hastalarin tiroid otoantikor sonucuna gére UAS degerlendirilmesi yapildi. Anti-
TPO ve anti-TG antikor sonucu yiiksek olan hastalarin UAS’1, otoantikor diizeyi normal
olan hastalara gore anlaml diizeyde farkli bulundu (P=0,022, P=0,011) ( Tablo 11).

Tablo 11. Tiroid otoantikorlari ile anjioddem, CRP ve UAS iliskisi.

Anti TPO Anti Tiroglobulin
Yiiksek Normal Yiiksek Normal
Var 3 (%25) 9(%18,4) | 4(%30,8) |8 (%16,7)
Anjioédem | Yok 9 (%75) 22 (%81,6) | 9 (%69,2) 40 (%83,3)
CRP Yiiksek 5(%41,7) | 22 (%44,9) |5 (%38,5) | 22 (%45,8)
Normal 7 (%58,3) | 27 (%55,1) |8 (%61,5) | 26 (%54,2)
UAS Siddetli-orta | 10 (%83,3) | 21 (%42,9) | 11 (%84,6) | 20 (%41,6)
Hafif 2 (%16,7) |28 (%57,1) |2 (%154) |28 (%58,4)
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5. TARTISMA

KU’li hastalar arasinda oncelikle fiziksel, alerjik, psddoalerjik ve enfeksiydz
nedenler dislanarak nedeni bulunamayan olgular KiU olarak adlandirilir (49,50,51).
Patogenezinde mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonu baslica rolii oynamaktadir, ancak
bunu tetikleyen faktorler heniiz tam olarak anlasilamamistir (2,38,39). Yeni
calismalarda KiU olarak degerlendirilmis olgularm bir kisminda, histamin salgilatici
otoantikorlar veya antikor dis1 faktdrlerin varlign gosterilmistir (39). KOU olarak
adlandirilan bu gruptaki hastalarda bulunan IgE’ye ve FceRI’a kars1 olan otoantikorlar,
hem bazofiller, hemde mast hiicrelerinden histamin salgilanmasina neden olan
fonksiyonel otoantikorlardir (7). KiU’de intradermal otolog serum enjeksiyonu ile
eritem ve sislik olusmasi, hastalarin bir kisminda dolanan bu antikorlarin
tanimlanmasina imkan veren ilk gozlemdir ve bu OSDT temelini olusturur (74).

KU’li hastalarin serumlarinda, fonksiyonel otoantikorlar1 tespit etmek igin altin
standart yontem invitro bazofil histamin salgilatma aktivitesinin dl¢imiidiir (7,38).
Ancak testin metodunun zorlugu ve her yerde yapilamamasi nedeni ile OSDT, KU de
patogenezi Onemli Ol¢iide ortaya koyabilen, fonksiyonel otoantikorlarin varligini
gosterebilen, kolay, ucuz bir test olarak ortaya ¢ikmaktadir (38,65). Ayrica OSDT, in
vitro bazofil histamin salinim aktivitesini en iyi gosteren invivo test yontemidir (7). Bu
nedenle biz calismamizda KOU’li olgularmn KIU’li hastalardan ayrimi amaci ile
OSDT’ni tercih ettik. OSDT, cesitli ¢alismalarda farkli kriterlere gore pozitif kabul
edilmistir. Sabroe ve ark. (38) ile Harmanyeri ve ark. (65), hastanin serumunun
intradermal olarak hastanin 6n koluna enjekte edilmesinden otuz dakika sonra, eritemli
papiil ¢ap ortalamas: serum kontrol enjeksiyonuna gore 1.5mm’den fazla ise OSDT’yi
pozitif kabul etmistir (64). OSDT bu sekilde degerlendirildiginde, testin duyarlilig: ve
Ozgiilliigiiniin %80 oldugu gosterilmistir (66). OSDT pozitiflik oran1 genel olarak
ortalama %50-60 olarak bulunmustur (59). Bizim ¢alismamizda da OSDT, bu kriterlere
uygun sekilde yapilmis ve degerlendirilmistir. Calismaya aldigimiz 61 KiU ‘li hastanin
26‘sinda (%42,6) OSDT pozitifligi elde ettik. Bu oran Nettis ve arkadaslart (131) nin
102 hastalik ¢alismalarinda bildirdigi %41.2 ve Emre ve ark. (132)’nin 56 hastada
bildirdigi %43 oranlari ile benzerdi.

KOU ve KIU olgularmin klinik ve laboratuar farkliliklarinin olup olmadigi,
otoimmun trtiker tanimi yapildiktan sonra hep bir arasgtirma konusu olmustur. Bizim

calismamizda OSDT pozitif ve negatif olan gruplar karsilastirildiginda hastalik siiresi
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acisindan anlamh fark saptanmamistir. OSDT pozitiflik oran1 kadin hastalarda % 45,5,
erkek hastalarda % 35,3 olarak bulunmus, ancak cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. OSDT pozitif olan gruptaki hastalarin % 66,7 sinde,
OSDT negatif olan gruptaki hastalarin % 33,3 {inde anjioddem tespit edilip, ancak
muhtemelen olgu sayisinin azligi nedeni ile bu durum istatistiksel olarak anlamli bir
fark yaratmamustir. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde Nettis ve arkadaslari, 102
hastada yaptiklar1 ¢alismada OSDT pozitif ve negatif iki grubu karsilastirdiklarinda
cinsiyet, semptomlarin siiresi agisindan anlamli bir fark bulmamiglardir. Ancak
anjioddem siklig1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik tespit etmislerdir. OSDT
pozitif grupta anjioddem sikligini %69,05; OSDT negatif olan grupta ise %43,33 olarak
bulmuslardir (131). Sabroe ve arkadaslari, 107 hastalik ¢alismalarinda, KiU ile KOU’li
olgularda hastalik siiresi ve anjioddem varligi sikligini birbirine benzer bulmuslardir
(12). Yine Vohra ve arkadaslari, 100 hastada yaptiklar1 ¢alismada OSDT pozitif ve
negatif gruplar arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anjioddem varligi agisindan
anlaml fark saptamamustir (133).

OSDT pozitifligi ile hastalik siddeti arasindaki iliski birgok c¢alisma ile
aydimlatilmaya calisiimistir. Biz hastalik siddetini belirlemek i¢in UAS‘1 kullandik.(44).
UAS genellikle yedi giin i¢in degerlendirlmekle birlikte Mtynek ve ark. UAS igin
optimal siirenin doért giin oldugunu belirlemisti (134). Bizde calismamzda UAS’1 dort
giin icin hesapladik. UAS giinliik skoru: 0-6 arasinda olmakla beraber dort giin icin
toplam skor 0-24 idi. Buna gore hastalik siddeti UAS 0-8 olanlar hafif, 9-16 olanlar
orta ve 17-24 olanlar siddetli olarak simiflandirlmaktayd: (134). Hastalar UAS dort
giinliikk degerleri hesaplanarak, hafif, orta, siddetli olarak siniflandirildi. Kasperska-
Zajac‘in KU konusunda yaptig1 ¢alismalarinda grupladigi gibi hastalik siddeti hafif
olanlar ve hastalik siddeti orta —siddetli olanlar olarak iki gruba ayrildi (135). Buna gore
belirlenen hastalik siddeti ile OSDT sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde; OSDT
pozitif olan hastalarda hastalik siddeti, OSDT negatif olan hastalara gére daha yiiksekti
ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonu¢ Alyasin ve ark.’nin 69 hastalik
calismasi (136), Vohra ve ark.’nin 100 hastada yaptig1 ¢alisma (133) ve diger bir¢ok
calismayi (137,138,139) desteklemekteydi.

Bizim g¢alismamizda toplam hastalarin 12 ‘sinde (%19,7 ) anti-TPO antikor
yiiksekligi, 13’iinde (%21,3) anti-TG antikor yiiksekligi saptandi. Hastalarin 9‘unda
(%14,75 ) her iki otoantikor da yiiksekti. En az bir tiroid otoantikor pozitiflik orani,
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tiroid otoimmunitesi sikligi % 26,2 idi. 1983’den beri tiroid otoimmiinitesi ve KU
birliktegini gdsteren cok sayida yaym vardir. Leznoff ve arkadaslari, KU ile tiroid
otoimmunitesi arasindaki iliskiyi ilk kez ortaya koymuslardir (76,77). Otoimmiin tiroid
hastalign ile KU arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Muhtemelen spontan ya da enfeksiyon sonrasi gelisen tiroid dokusundaki inflamasyon
sonucu saliman antijenler, immiin yanit1 tetiklemekte, mast hiicre aktivasyonunu ve
mediyatdr salmimini arttirmaktadir (79). Son donemdeki ¢alismalarda KU hastalarinda
tiroid otoimmunitesi sikligi %6.5-%57 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(140,141). Bununla birlikte Zauli ve ark.(142) 52 hastada en az bir tiroid otoantikor
pozitifligini %23, Vernuil ve ark. (143) ise 45 hastalik ¢alismalarinda %26,7, Emre ve
ark. (132) %23,2 olarak bulmuslardir. Bizim buldugumuz oran mevcut verilere
benzerdi.

Calismamizda literatiirdeki ¢alismalar ile uyumlu olarak tiroid otoantikoru
yiiksek olan hastalarin, bir hastadaki sT3 ve sT4 yiiksekligi ve TSH diistikligti disinda
hepsi, normal tiroid hormon diizeylerine ( 6tiroid) sahipti (78,143,144,145). Vernuil ve
ark’nin ¢aligmasinda, tiroid otoimmunitesi mevcut olan hastalarin hepsi normal tiroid
hormon diizeylerine sahipti (143). Bizim sonuglarimizda buna benzerlik gosterdi.

Bizim caligmamizda otoimmiin tiroidit tanist alan 16 hastanin 15’1 (toplam
hastanin %25,59’u ) o6tiroid otoimmiin tiroidit ve 1’1 (toplam hastalarin %1.63’1)
Graves hastalig1 tamist aldi. Cebeci ve ark (146) ¢alismasinda otoimmiin tiroidit tanisi
alan 23 hastanin 18’1 6tiroid otoimmiin tiroidit, 4’1 subklinik otoimmiin tiroidit ve 1’1
Graves hastalig1 tanis1 almigti. Sonuglarimiz bu ¢alismaya benzerdi.

Tiroid fonksiyon testleri otoimmiin tiroidit tanisi i¢in yeterli olmamakla beraber,
ozellikle anti-TPO antikorlu 6tiroid hastalar hipotiroidizme ilerleme konusunda 6nemli
bir riske sahiptir (22). Bu nedenle antikor titrelerinin ve tiroid fonksiyon testlerinin belli
araliklarla takibi Onerilmektedir. Genis bir hasta grubu ve bu hastalarin uzun siireli
izlemi ile yapilmis bir calismada hipotiroidi tanisimin %3,6 sinm KU tanisi sonrasi ilk 6
ayda, %80 kadarinin ise KU tamisindan sonraki 10 yil i¢inde konuldugu gosterilmistir
(147). Bu nedenle hastalarin bu agidan uzun siireli takibi 6nemlidir.

Son zamanlarda antitiroid antikorlarin KU hastalarinda kontrollere gore yiiksek
bulunmasinin otoimmun {irtikerin bir gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (27). Bu
nedenle tiroid otoantikorlarinm, histamin salgilatan otoantikoru bulunan KiU’li
hastalarda daha fazla bulundugu iizerinde durulmaktadir (12,55,77). Biz de
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calismamizda bu diisiince ile yola ¢ikarak OSDT sonuglart ile tiroid otoantikor
yiiksekliginin iliskili olup olmadigini arastirdik. OSDT pozitif olan 26 hastanin
%38,4’tinde anti-TPO, %46,5’inde anti-TG antikor pozitifligi saptadik. Benzer sekilde
Bakos ve ark.(148), 48 hastalik ¢aligmalarinda OSDT pozitif grupta anti-TPO antikor
pozitifligini %42,3 oraninda saptamisti. Calismamizda ayrica anti-TG sonucu Yyiiksek
olan 13 hastanin %92,3’tinde OSDT pozitif idi. Anti-TG antikor sonucu yiiksek olan
hastalarda OSDT pozitiflik orani yiiksekti ve bu oran istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Anti-TPO antikor sonucu yiiksek olan hastalarin %83,3’tinde OSDT pozitif
idi. Anti-TPO antikor sonucu yiiksek olan hastalarda OSDT pozitifligi yiiksek olup, bu
yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu sonuglar literatiirdeki bir gok
¢alisma ile benzer olup otoimmuniteyi desteklemekteydi(148,149).

Tiroid otoantikorlart ile hastalik siddetine iliskin calismalarda, trtiker siddet
skorunun degerlendirilme farklilig: ile iliskili oldugu diisiiniilen farkli sonuglar elde
edilmistir (150). Bizim ¢alismamizda anti-TPO antikor sonucu yiiksek olan hastalarin
%83,3’iinde UAS siddetli- orta iken, anti-TPO antikor sonucu normal olan hastalarda bu
oran %42,9 olarak bulundu. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi. Ayni sekilde anti-
TG antikoru yiiksek olan gruptaki hastalarin hastalik siddeti, normal olan hastalara gore
daha yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi. Kessel ve ark. (137),
203 hastada tirtiker siddeti ile tiroid otoantikor pozitifligi arasindaki iliskiyi aragtirmis
ve anlamli iligki saptamisti. Sonuglarimiz Kessel ve ark.’nin sonuglari ile benzerdi.

CRP, inflamasyonu ¢ok iyi kantite eden, akut veya kronik inflamatuar olay
sonucunda artmig olan sitokinlerin (6zelikle IL-6) etkisi ile baslica karacigerden salinan
akut faz proteinlerinden biridir (81). CRP ‘nin inflamasyonu gosteren bir test olmasi
nedeni ile, enfeksiyon hastaliklart ve nekroz gibi durumlarin tanisinda, aktivitesinin
belirlenmesinde ve izlenmesinde 6nemlidir. KU de mast hiicre degraniilasyonu ve
perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ile karakterize derinin 1srarci inflamatuar hastaligidir
(11,82) . Urtikerdeki sistemik inflamatuar yanit hakkinda sl bilgi mevcuttur. Bu
nedenle KU‘de, inflamasyonun bir gdstergesi olan serum CRP diizeyleri ile ilgili
calismalar son donemde siklagmuistir.

Calismamizda UAS orta- siddetli olan gruptaki hastalarm %48,4 iinde, UAS
hafif olan gruptaki hastalarm %40’ inda serum CRP diizeyi yiiksekti. Iki grup arasinda

farklilik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.
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Calismamizda serum CRP diizeyi yiiksekligi ile UAS siddeti arasinda anlamli iliski
tespit edilemedi. Tedeschi ve ark. nin ve Kasperska-Zajac ve ark.’nin ¢alismalarinda
serum CRP diizeyinin KU’de artmis oldugu gosterilmistir (84,86). Benzer sekilde serum
CRP diizeyi Tedeschi ve ark. nin, Kasperska-Zajac ve ark.’nin ve Takahagi ve ark’nin
calismalarinda trtiker hastalik siddeti ile korele bulunmustur(84,86). Kasperska-Zajac
ve ark. serum CRP diizeyi ve hastalik siddetini korele bulduklari ¢alismalarinda,
siddetli-orta ve hafif KU hasta gruplar1 arasinda serum CRP diizeylerini istatistiksel
olarak farkli bulmus, ancak UAS’1 hafif iirtiker hastalar1 ile kontrol grubu arasmnda
belirgin bir fark bulmamistir (86). Ayrica siddetli hastalik grubundaki 14 hastanin
3’linde serum CRP diizeyini normal aralikta tespit etmistir. Boylece siddetli hastalik
aktivitesine ragmen serum CRP diizeyinin normal laboratuar degerleri arasinda da
kalabilecegini savunmuslardir. Bunun yaninda hafif hastalik siddeti olan 25 hastanin 2
‘sinde serum CRP diizeyinin normal degerlerin iizerinde oldugunu saptamislardir. Ayni
zamanda serum CRP diizeyinin hastalarin semptomatik periyotlarinda normal sinirlarda
olsa bile remisyon ile birlikte bu degerin altina diistiiglinii gostermislerdir. Bu nedenle
hastalik siddetinin degerlendirilmesinde sadece normal laboratuar araligi lizerindeki
serum CRP diizeyleri degil ayn1 zamanda normal siirlardaki serum CRP diizeylerinin
de dikkate alinmasini Onermislerdir. Kasperska-Zajac ve ark remisyon ve hastalik
alevlenme donemlerindeki serum CRP diizeylerinin karsilagtirilmasini  yararli
bulmuslardir (86). Ayrica genel populasyonda bireylerin kararli, karakteristik serum
CRP diizeyine sahip olma egilimi 6nemlidir (151,152). Bu durum hastalik siddetinin
yant sira bireysel faktorlerin de serum CRP diizeyini belirledigini gostermektedir (153).
Bu gozlemlerin serum CRP diizeyinin KU hastalarinda, hastalik aktivitesinin bir
belirteci olarak klinik yararlihigini kisitladig: diistiniilmektedir (86).

Bu bilgilerin 1s131nda KU’de otoreaktivite gostergesi olan OSDT ile serum CRP
diizeyi iliskisi giindeme getirilmis olup ¢alismalarin bir kisminda OSDT pozitif ve
negatif gruplar arasinda serum CRP diizeyinde fark saptanmazken, Magen ve ark.
OSDT pozitif olan grupta serum CRP diizeyini OSDT negatif gruba gore daha yiiksek
bulmuslardir (84,86,138). Bizim c¢alismamizda 61 hastanin %44,3’tinde CRP yiiksek,
%55,7’sinde CRP normaldi. OSDT pozitif olan 26 hastanin %50’sinde CRP yiiksekti.
OSDT negatif olan grupta ise 35 hastanin %40’inda CRP yiiksek bulundu. OSDT
pozitif ve negatif grupta CRP diizeyi acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu
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sonug literaturdeki Tedeschi ve ark. ile Kasperska-Zajac ve ark. ‘nin sonuglar ile
benzerdi (84,86).

Biz c¢alismamizda, diger c¢alismalardan farkli olarak serum CRP diizeyi ile
otoimmunite iligkisini, OSDT ‘nin yan1 sira otoimmunitenin bir bagka parametresi olan
tiroid otoantikorlar1 ile degerlendirdik. Bu nedenle galismamizda tiroid otoantikorlari
yiiksek ve normal olan gruplarin serum CRP diizeyleri karsilastirildi. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonug¢, CRP ile otoimmunitenin iliskisinin
saptanmadig1 diger calismalar ile benzerdi. Serum CRP diizeyinin, OSDT ve tiroid
otoantikorlar1 ile iligkisinin saptanmamis olmasi, serum CRP’nin  artmis
konsantrasyonunun ~ KU’deki  inflamatuar  progesi  yansitabilecegini  ancak

otoimmun/otoreaktif mekanizmalardan bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir (84,86).
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6.SONUC

OSDT, KiU’de otoimmun patogenezi onemli olciide ortaya koyabilen,
fonksiyonel otoantikorlarin = varhigin1  gosterebilen invivo o6nemli  bir testtir.
Calismamizdaki sonuglar otoimmun trtiker olarak tanimlanan, OSDT pozitif olan
hastalarda, klinik olarak irtiker semptomlarinin OSDT negatif hastalara gore daha
siddetli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu durum tedavi basamaklarini degerlendirmede
yardime1 olabilir. Ayrica otoimmun iirtikerin tespit edilmesi 6zellikle klasik KU
tedavisine direngli hastalarda, immunsiipresif tedaviye karar agisindan onem arz
etmektedir.

Tiroid otoimmiinitesi ve {irtiker iligskisini destekleyen ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Calismamizda ozellikle OSDT pozitif hastalarda tiroid otoantikor
yiiksekliginin sikligi, OSDT negatif gruba gore yiiksek bulunmustur. Bu durum
otoimmuniteyi desteklemektedir. Ayrica caligmamizda tiroid otoantikorlar yiiksek olan
hasta grubunda iirtikerin daha siddetli seyrettigini gdzlemlenmistir. Bu durumun KU
tanisinda ve tedavi siirecinin planlanmasinda faydali olabilecegi kanaatindeyiz.

Tiroid otoantikor yiiksekligi olan hastalarda, tiroid hormonlarinin normal
degerlerde saptanabilmesi, KiU tanisinda tiroid fonksiyonlari normal olsa bile tiroid
otoantikorlarinin arastirilmasinin énemini ortaya koymaktadir. Genel olarak 6zellikle
anti-TPO antikorlu 6tiroid hastalar, hipotiroidizme ilerleme agisindan goriilebilir bir
riske sahiptir. Bu nedenle tiroid otoantikor titrelerinin ve tiroid fonksiyon testlerinin
belli araliklarla takip edilmesi gerekir. Sonug olarak, KU’de tiroid otoantikor testlerinin
rutin incelemeler i¢cine alinmasinin dogru olacagi kanaatine varilmalidir.

Serum CRP diizeyinin inflamatuar siireci yansitan bir parametre olmast 15181nda,
KU’de genel olarak inflamasyon derecesi ve hastalik siddeti ile dogru orantili olarak
yiiksek ya da normal degerleri beklenir. Ancak serum CRP diizeyini belirleyen bireysel
faktorlerin etkisi ile beklenen yiikseklikler goriilmeyebilir ya da beklenenden daha
yiiksek degerler goriilebilir. Sonu¢ olarak serum CRP diizeyinin normal sinirlarin
tizerindeki yiiksek degerleri yerine, serum CRP diizeyi normal degerlerde de olsa,
alevlenme ve remisyon donemlerindeki serum CRP diizeyinin degisimi inflamasyon
derecesini ve tedavi cevabini degerlendirmek i¢in daha anlamli olabilir.

Serum CRP diizeyinin literatiirdeki KU hastalarinda olan ¢alismalarda OSDT
ile, bizim ¢aligmamizda da tiroid otoantikorlari ve OSDT ile anlamli bir iligkisinin

saptanmamasi, CRP nin otoimmun/otoreaktif olaylardan bagimsiz bir parametre
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oldugunu, bu konuda daha genis hasta ve kontrol gruplar1 ile yapilacak caligmalarin

geregini diistindliirmektedir.
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