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OZET

Kronik Urtiker Hastalarinda Nazal Staphylococcus aureus Tastyicihg ve

Toksin Genlerinin Tespiti

Kronik {irtiker, deri ve miikoz membranlarin 6demiyle karakterize bir hastaliktir.
Bir¢ok calismada hastaliga yol agan faktorlerden bahsedilse de, hastalarin ¢ogunda (%70-
75) etiyoloji bilinmemektedir. Infeksiyonlar o6zellskle kronik infeksiyonlar hastaligin
olusumundan en sik sorumlu tutulan sebepler arasinda gosterilmektedir. Biz bu ¢aligmada
kronik iirtiker tanisi almig hastalar ile saglikli kontrol grubu nazal siiriintii 6rneklerinde
S.aureus frekansmi ve bu kokenlerde mecA, femA, femB, pvl ve etad genlerininin ile
enterotoksin genlerinin (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, se ve sej) varligii miiltipleks PCR
yontemiyle belirlemeyi amagladik. Calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dermatoloji polikliniklerine bagvuran 121 iirtiker hastasi
ve 176 saglikl goniillii iizerinde yapildi. Nazal stiriintli 6rnekleri bakteriyel {ireme i¢in kanli
agarda 37 [J[1C’de 48 saat h inkiibe edildi. S.aureus kdkenlerinde virulans ve enterotoksin
(sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, se ve sej) genlerinin varliginin arastirilmasi i¢in miiltipleks
PCR yoOntemi kullanildi. Elde edilen bilgiler, chi-square testiyle istatistiksel olarak
degerlendirildi. Calismada kronik hastalar arasinda S.aureus tasiyicilik oranmi %67.8
(82/121), saglikli kontrol grubunda ise bu oran %20.1 (36/179) olarak tespit edildi.
Calismada S.aureus kokenlerinde metislin direng geni sikli§i kronik iirtiker hastalar
arasinda %15.9 olarak bulunurken, saglikli kontrol grubunda metisilin direnci %2.8 olarak
tespit edildi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkin oldugu tespit
edilmistir (P<0.001). Bu iki grup arasinda benzer sekilde bir iliski pv/ geni varliginda da
tespit edilmistir. Panton-Valentine geni frekansi kronik {irtiker hastalarindan izole edilen 82
S.aureus kokeninden 47 (%57.3)’ sinde pozitif olarak saptanirken, saglikli kontrol grubunda
36 S.aureus kokeninden sadece 3 kokende pvl varligi tespit edilmistir (%8.3). Bu iki grup
arasinda pvl geni varlig1 agisindan yine istatiksel agidan anlamli derecede fark bulunmustur.
Bu c¢alismada kronik iirtiker hastalarinda nazal S.aureus tastyiciligi kontrol grubundan
anlamli derecede yliksek bulunmustur. Ayrica metisilin direnci ve pvl genleri gibi virulams
genleri ile enterotoksin genleri frekanslar1 da anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kronik
iirtiker hastalarindan izole edilen S.aureus kokenlerinin yiiksek derecede virulan suslar
tagidigr tespit edilmistir. Bu virulan suslar hem kendileri hem de diger insanlar igin
potansiyel bir tehlike olusturabilir. Bu hastalarin S.aureus nazal tasiyicili bakimindan
peryodik olarak taranmasi ve tedavi edilmesini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik tirtiker, S.aureus, nazal tasiticilik, gen, virulans.



ABSTRACT

Detection Of Staphylococcus aureus Nasal Carriage And Toxin Genes In Chronic

Urticaria Patients

Chronic urticaria is a disorder that is characterized by oedema of the skin and
mucous membranes. Although it is mentioned about the causes of the disease in many
studies, the etiology in majority of patients (70-75%) is unknown. Infections, especially
chronic infections are most commonly held responsible for chronic urticaria. In this study,
we aimed to the rate of S.aureus nasal carriage and the frequency of enterotoxins (sea, seb,
sec, sed, see, seg, seh, se ve sej) and mecA, femA, femB, pvl and etaA genes in nasal swab
samples of urticaria patients and healthy control group. The patients were included to
admitted to the dermatology clinics with the diagnosis of chronic urticaria at Mustafa Kemal
University Faculty of Medicine Research and Application Hospital. Nasal swab samples
were taken from both urticaria patients and healthy control group. Nasal swab specimens
were incubated at 37 © C degrees for 48 h, and inoculated to blood agar for bacterial growth.
The multiplex PCR technique was selected for the determination of virulence (mecA, femA,
femB, pvl and etaA) and enterotoxins genes. (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, se and sej). The
nasal carriage rate in chronic urticaria and healthy controls was detected as 67.8% (82/121)
and 20.1% (36/179), respectively. In this study, while the rate of methicillin resistance gene
in S. aureus isolates was found as 15.9% of patients with chronic urticaria, that rate was
found to be 2.8%. in healthy controls. This statistically significant difference was
determined to be between these two groups (P <0.001). Between these two groups, a similar
relationship was also detected in the presence of pv/ gene. While, Panton-Valentine gene
frequency was detected as positive in 47 (57.3%) of 82 S.aureus strains isolated from
patients with chronic urticaria, the presence of pvl gene frequency in 36 S. aureus isolates
was detected in only 3 strains (8.3%) in the healthy control group. In this study, nasal
carriage of S. aureus in patients with chronic urticaria was found to be significantly higher
than the control group. Also, the frequencies of virulence (methicillin and pv/ genes etc.) and
enterotoxin genes and were significantly higher in chronic urticaria patients than the control
group. S.aureus strains isolated from patients of chronic urticaria have been found to carry
highly virulent strains. This virulent strains can source of a potential hazard for both
themselves and the other people. Of these patients, nasal carriage of S. aureus in terms of
periodic screening and treatment we recommend that these patients should be screened and
treated in terms of nasal carriage of S. aureus periodically.

Key words: Chronic urticaria, S.aureus, nasal carriage, genes, virulence



1. GIRIS

Kronik f{irtiker, popililasyonun %10-15’inde goriilebilen, deri ve miik6z
membranlarda 6dem ile karekterize ve en az 6 hafta boyunca hemen hemen her giin iirtiker
ataklar1 ile seyreden ve hastalar1 psiko-sosyal yonden de etkileyen 6nemli bir hastaliktir.
Etiyolojisinde birgok faktorden bahsedilmektedir. Ancak, gercek etiyoloji kapsamli
arastirmalara ragmen cogu hastada tam olarak bilinmemektedir. Ilaglar, infeksiyon ve
infestastyonlar, inhale edilen allerjenler, gidasal iirlinler ve katki maddeleri, sistemik
hastaliklar ve duyarlilik, hastaligin etiyolojik faktorlerinin basinda gelmektedir. Hastalar
dis, paranazal siniis, liriner sistem veya safra kesesi infeksiyonlari, kronik farenjit, fekal
parazitler ve parazit serolojisi gibi infeksiyon odaklarina gore degerlendirilmektedir
(Braun-Falco ve ark. 2000).

S. aureus insanlarda ve bazi hayvanlarda deri ve miikoz membranlarda kolonize
olmaktadir. Yapilan arastirmalara gore burun delikleri girisi, bu mikroorganizmanin en sik
izole edildigi bolge olarak belirlenmistir (Moreira ve ark. 2003). Calismalarda S.aureus ve
tasiyicilik konusunda persiste tasiyicilik, intermitent tasiyicilik ve tasiyict olmama terimleri
kullanilmaktadir. Saglikli  bireylerin  %10-35’inde  S.aureus tasiyicilinin  oldugu
bildirilmekte olup bu kisilerde persiste tastyicilik sozkonusudur. Daha biiyiik oranda bir
boliimde (%20-75) intermitent S. aureus tastyciliginin ve %5-50 oraninda arasinda saglikli

kisinin ise non-carrier (tasiyicl) olmadigi bilinmektedir (Moreira ve ark. 2003).

Genotiplendirme caligmalar1 persiste tasiyicilarin zaman igerisinde sadece bir
S.aureus susu tasidigi ve intermitent tasiyicilarin ise birden fazla degisik sus tasidigini
gostermistir (Daschner ve ark. 2005). S. aureus yiikii persiste tasiyicilarda, intermitent
(intermitans) tasiyicilara oranla daha fazladir ve bulasicilik ve infeksiyon riski dolayli
olarak daha ytiksektir (Pawlowicz R ve Panaszek 2004). Cocuklarda persiste tasiyicilik
eriskinlere oranla daha fazladir ve bir¢ok kiside 10 ve 20’li yaslar arasinda persiste
tastyiciliktan intermitent tasiyiciliga veya tasiyr olmamaya (non-carriage) gecisler
gorilmistiir (Pasqui ve ark. 2004). Kolonizasyon paternlerinde bu fark.liliklara neden olan
sebepler hala bilinmemektedir. Calismalar genel popiilasyonda ¢ok kisa bir dénem

icerisinde hem persiste hem de intermitent tastyicilikta %35 gibi bir prevalansa isaret



etmektedir (Oteifa ve ark. 1998, Wolfrom ve ark. 1996). Tastyicilik oran1 6nemli 6lglide
artmis olan hasta alt gruplari, insiilin bagimh diabetes mellitus hastalari, hemodiyaliz
hastalar1 veya kronik ambulatuvar periton diyaliz hastalar1 (CAPD), intarvendz ilag
kullanan kisiler, S. aureus deri infeksiyonu olan hastalar, karaciger disfonksiyonu olan

hastalar ve HIV hastalar1 olarak sayilabilir (Oteifa ve ark. 1998, Wolfrom ve ark. 1996).

Staphylococcus aureus hem toplum kokenli hem de hastane infeksiyonlarinin, en
yaygin nedenidir. Diinya genelinde bu patojenin, g¢esitli antibiyotiklere kars1 artan direnci,
S. aureus infeksiyonlariin tedavisini gli¢lestirmektedir. Bu infeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in,
acilen etkin yontemler gelistirilmelidir. S. aureus nazal tasiyicilifi olan bireyler bu
patojenle infekte edilme riskleri daha fazla olan kisilerdir. insanlarda burun boslugu, S.
aureus kolonizasyonu i¢in en uygun bolgedir ancak, tasiyiciligi belirleyen faktorler tam
olarak anlasilamamistir. S. aureus’un nazal tasiyicisi olan hastalardan eradikasyonu,
spesifik hasta gruplarinda (hemodiyaliz hastalari, genel cerrahi hastalar1 gibi) infeksiyonu
onlemek acisindan olduk¢a Onemlidir. S. aureus nazal tasiyiciligt ve infeksiyon
mekanizmalar1 hakkinda yeni korunma startejileri gelistirilmelidir.

Staphylococcus aureus, insanlarda hem bir kommensal hem de klinik agidan 6nemli
infeksiyonlarin en énemli sebebidir (Braun-Falco ve ark. 2000). ilag direngli S.aureus
Ozellikle de metisilin direngli S. aureus (MRSA) olusturulan infeksiyonlar, diinya
genelinde hizla artmaktadir. MRSA infeksiyonlarina karsi en etkili terapétik ajan
vankomisindir. Vankomisin diren¢gli MRSA suslarinin izolasyonu son zamanlarda ABD’de
endise uyandirmaya baslamistir (Fukuda ve ark. 2007). Ayrica, stafilokok infeksiyonlarimin
onlenmesi MRSA suslarinin ortaya ¢ikmasi ve yayillmasinin 6nlenmesi agisindan da
oldukca onemlidir.

S. aureus oldukca zengin toksinleri bulunan bir mkroorganizmadir. S. aureus’un
sitolitik ve hiicre membraninda hasarlar olusturan (Panton-Valentin Lokosidin
(PVL),eksfoliasyon olusturan (eksfolyatif toksin,etaA) ve ¢ok sayida enterotoksinleri (A-
G, G-I) ve toksik sok sendrom toksin-1 (TSST-1) gibi cok sayida toksin iiretme
yeteneginde olan mikroorganizmalardir.

S. aureus nazal tasiyiciligi ve stafilokok kokenli hastaliklar arasindaki iliski, ilk
olarak, fronkiil iizerinde ¢alisan Danbolt tarafindan, 1931°de ortaya konmustur (Federman
ve ark. 2003). Penisilin direngli S. aureus hastane infeksiyonlari insidansindaki artis,

stafilokok kokenli infeksiyonlarin daha iyi anlagilabilmesi igin, 1947’den beri



vurgulanmaktadir. Daha sonralar1 yapilan ¢aligmalar da Danbolt’u desteklemistir (Alcaraz
Calderon ve ark. 2003, Moreira ve ark. 2003, Daschner ve ark. 2005, Pasqui ve ark. 2004,
Oteifa ve ark. 1998). S. aureus nazal tasiyiciligi ve infeksiyonu arasindaki iligki, aym faj
tiplerine veya ayni genotipe sahip olmalarindan ileri gelmektedir (Pasqui ve ark. 2004,
Wolfrom ve ark. 1996). Ayrica, bir antistafilokok ajanin nazal yolla uygulamasi, gegici bir
stireligine burun ve diger viicut bolgelerinde dekolonizasyona neden olarak infeksiyonun
Oniine ge¢meyi saglayabilmektedir (Buchter ve ark. 2003).

Biz bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Dermatoloji polikliniklerine bagvuran ve kronik lirtiker tanisi almig

hastalar ile saglikli kontrol grubu nazal siiriintii 6rneklerinde;
S.aureus frekansini belirlemeyi,
Izole edilen S.aureus kdkenlerinde
- mecA, femA, femB, pvl ve etaA genlerininin varligini,

- S.aureus kokenlerinde tsst, pvl (Panton Valentin Lokosidin), etad, femA ve B
genleri ile in varligini, enterotoksin genlerinin (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, se ve sej)

varligint miiltipleks PCR yontemiyle belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Staphylococcus aureus insanlik tarihindeki en dnemli infeksiyon etkenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Kanada’da yapilan genis bir silirveyans calismasina gore
(Laupland ve ark. 2003) her yil, her 100.000 kisiden yaklasik 30’unda invazif
infeksiyonlarin gekillendigi bildirilmistir. Toplumun yarisindan daha az ya da daha
fazlasinda, hastanelerde ise esit oranda ortaya ¢ikmaktadir. Invazif infeksiyonla iliskili
mortalitenin %19, yillik 61iim oraninin ise 5/100.000 oldugu bildirilmektedir. (Laupland ve
ark. 2003). S. aureus ylksek nozokomiyal infeksiyon insidansi ve insandan insana bulas
egiliminden o6tiirii gercek bir nozokomiyal patojen olarak tanimlanmaktadir. Yapilan gesitli
calismalarda hastanelerde S. aureus rezervleri ve bulagma kaynaklar1 belirlenmistir.
Hastanelerde kros infeksiyon riskini azaltmak i¢in koruyucu oOnlemler gelistirilmistir
(Williams ve ark. 1966). Gliniimiizde hastane idarelerinde gerekli onlemler alindiginda
kros infeksiyonlarin biiyiik dl¢lide dniine gecildigi goriilmektedir. Ancak S. aureus hala en
onemli nozokomiyal patojen olarak degerlendirilmektedir. Bu durum kismen kros
infeksiyon korunma prosediirlerinin tam olarak yerlesmemis olmasindan ileri gelmektedir.
Fakat kros infeksiyonlardan korunma ilkeleri uygulansa dahi birgok hasta hala S. aureus ile
infektedir. Yaymlanmig calismalar, infeksiyonlara neden olan bir¢ok susun tek tip
oldugunu ortaya koymustur (von Eiff ve ark. 2001, Wertheim 2004, Kalmeijer ve ark.
2002). Bu infeksiyonlar icin en oOnemli kaynagin hastanin kendi florast oldugu

bildirilmistir.

2.1. S. aureus Nazal Tasiyicih@inin Epidemiyolojisi

S. aureus insanlarda ve bazi hayvanlarda deri ve miikoz membranlarda kolonize
olmaktadir. Yapilan arastirmalara gore burun delikleri girisi, bu mikroorganizmanin en sik
izole edildigi bolge olarak belirlenmistir (Williams 1963). Calismalarda S.aureus ve
tasiyicilik konusunda persiste tasiyicilik, intermitent tasiyicilik ve tasiyict olmama terimleri
kullanilmaktadir. Saglikli  bireylerin  %10-35’inde S.aureus tasiyicilinin  oldugu
bildirilmekte olup bu kisilerde persiste tastyicilik sozkonusudur. Daha biiyiik oranda bir
boliimde (%20-75) intermitent S. aureus tasiyciligiin ve %5-50 oraninda arasinda saglikli

kisinin ise non-carrier (tasiyici) olmadigi bilinmektedir (Williams 1963).



Genotiplendirme caligmalar1 persiste tasiyicilarin zaman igerisinde sadece bir
S.aureus susu tasidigl ve intermitent tasiyicilarin ise birden fazla degisik sus tasidigini
gostermistir (Noble 1964). S. aureus yiikii persiste tasiyicilarda, intermitent (intermitans)
tagtyicilara oranla daha fazladir ve bulasicilik ve infeksiyon riski dolayli olarak daha
yiiksektir (Williams ve ark. 1966). Cocuklarda persiste tagiyicilik erigkinlere oranla daha
fazladir ve bir¢ok kiside 10 ve 20’li yaslar arasinda persiste tastyiciliktan intermitent
tagiyiciliga veya tasiylr olmamaya (non-carriage) gecisler goriilmiistiir (Armstrong-Esther
ve Smith 1976). Kolonizasyon paternlerinde bu fark.liliklara neden olan sebepler hala

bilinmemektedir.

Calismalar genel popiilasyonda ¢ok kisa bir donem igerisinde hem persiste hem de
intermitent tasiyicilikta %35 gibi bir prevalansa isaret etmektedir (Kluytmans 1997,
Nouwen 2001). Tasiyicilik oran1 6nemli Slgiide artmis olan hasta alt gruplari, insiilin
bagimh diabetes mellitus hastalari, hemodiyaliz hastalar1 veya kronik ambulatuvar periton
diyaliz hastalar1 (CAPD), intarvenoz ilag¢ kullanan kisiler, S. aureus deri infeksiyonu olan
hastalar, karaciger disfonksiyonu olan hastalar ve HIV hastalar1 olarak sayilabilir

(Kluytmans 1997, Nouwen 2001).

2.2. 8. aureus Tasiyicihigl ve Klinik Etkileri

S. aureus tasiyiciligt ¢esitli infeksiyonlarin gelisiminde risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Bu risk faktorii cerrahi hastalar (genel cerrahi, ortopedi ve gogiis
cerrahisi), hemodiyaliz hastalar, CAPD hastalar, HIV ile infekte hastalar ve yogun bakim
initesindeki hastalar tizerinde genis Olciide calisma alan1 bulmustur. Von Eiff ve ark.. (von
Eiff 2001) yaptiklar1 bir prospektif c¢aligmada nazal suslarin ve sonrasinda olusan
bakteriyemik suslarin vakalarin %80’inde ayni genotipe sahip olduklarini detayli bir
sekilde orneklendirmistir. Wertheiam ve ark.. (Wertheim ve ark. 2004) cerrahi hastalar
disindaki hastalar {izerinde tasiyicilar ve tasiyici olmayanlarda (n=14008) bakteriyemi
insidensi konusunda calismiglar, calismada S. aureus nazal tasityiciliginin, tasiyic
olmayanlara gore nozokomiyal S. aureus bakteriyemisi riskini onemli 6l¢iide arttirdigin
gostermislerdir (Wertheim ve ark. 2004). Tasiyicilardaki bakteriyemik suslarin vakalarin
yaklasik %80’inde nazal suslarla ayn1 genotipe sahip olduklari gosterilmistir. Ote yandan



S. aureus iligkili oliimler tasiyict olmayanlarda gelisen bir infeksiyona bagl olarak 4 kat

daha yiiksek seyretrmektedir (Wertheim ve ark. 2004).

Hemodiyaliz hastalarinda S. aureus vaskiiler giris bolgesi ve bakteriyemilerde
infeksiyona en sik sebep olan etken olarak degerlendirilmektedir (Boelaert 1994).
Infeksiyon oran1 tastyict hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek olup 1.8’den 4.7’ye degisen
goreceli risk oramiyla S. aureus izolatlarinin her zaman daha Once hastanin burun
deliklerinden alinan izolatlardan biriyle uyumlu oldugu gézlenmistir. Tedavi géren CAPD
hastalarinda S. aureus, kateter ¢ikis bolgesi ve tlinel infeksiyonlarinin sebebi olarak ortaya
konmustur. Tasiyicilik  i¢in  gbézlemlenen goreceli risk faktorleri hemodiyaliz
hastalarininkinden dahi yiiksek bulunmustur. CAPD hastalarinda da nazal ve infeksiyoz

suslarin birgok vakada klonal olarak iliskili oldugu bildirilmistir.

HIV pozitif hastalarda sik sik niikseden artan S. aureus bakteriyemisi ve derin
yumusak doku infeksiyonlari oranlarinin arastirildigi bir ¢alismada AIDS hastalari ile HIV
poizitif asemptomatik hastalar arasinda bile yiiksek oranlar tespit edilmistir. Nguyen ve
ark.. (Nguyen 1999) nazal tastyiciligin bu hasta popiilasyonunda oldukc¢a 6nemli bir risk
faktorii oldugunu bildirmislerdir. Bu hastalarda nazal tasiyiciligin trimetoprim-

sulfametoksazol profilaksisi almayan hastalar arasinda daha yaygin oldugu belirtilmistir.

Koagiilaz negatif stafilokoklardan sonra S. aureus intravaskiiler kateter iliskili
bakteriyemilerden sorumlu ikinci en yaygin mikroorganizma olarak degerlendirilmektedir
(Schaberg ve ark. 1991). Pujol ve ark.. (Pujol ve ark. 1996) bir yogun bakim iinitesinde
gelisen bakteriyemileri incelemisler ve S. aureus kaynakli bakteriyemilerin ¢ogunun
intravaskiiler kateter kokenli oldugunu tespit etmislerdir. Ayni calismada S. aureus
tastyicilarinin S. aureus bakteriyemisi gelisim riskinin 12.4 kat yiiksek oldugu bildirilmistir
(Noble ve ark. 1964).

Metisilin direngli S. aureus (MRSA) tasiyiciligr infeksiyondan korunma ve tedavide
0zel bir problemi de beraberinde getirmektedir. Nazal MRSA tasiyicilarinin nozokomiyal
infeksiyonlar i¢in daha fazla risk tagidig1 ve duyarli suglari tagiyanlara oranla daha yiiksek

morbidite ve mortalite ile seyrettigi bildirilmistir (Pujol ve ark. 1996, Selvey 2000).



2.3. Nazal Tasiyicihgin Eradikasyonu

S. aureus infeksiyonundan korunmak i¢in S. aureus nazal tasiyicilifin ortadan
kaldirilmas:  (eliminasyonu) en dogru strateji olarak goriinmektedir. S. aureus
kolonizasyonunun 6niine gegmek i¢in mupirosin kullanimi1 1980’lerin sonunda baglamistir.
Mupirosin profilaksisi alan kalp gdégiis cerrahisi hastalar1 (n= 868) ve daha once kalp gogiis
cerrahi operasyon hikayesi olan (mupirosin tedavisi almayan) kontrol grubunun (n= 928)
karsilastirildigi bir ¢alismada kontrol gurubunda cerrahi yara infeksiyon oraninin (%7.3)

kontrol grubuna (%2.8) gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (p < 0.001).

Son zamanlarda yapilan genel cerrahi ve ortopedi hastalar tizerinde yapilan iki
calismada mupirosinin etkisini ortaya koyan mupirosin kullaniminin oldukga etkili oldugu
bildirilmistir (Kalmeijer ve ark. 2002, Perl ve ark. 2002). Perl ve ark.adaslarinin (Perl ve
ark. 2002) yaptig1 bir calismada ise hem mupirosin tedavisi alan, hem de plasebo
uygulanan tasiyici ve tastyict olmayan 3864 hasta dahil edilmis, %2.3 mupirosin tedavisi
alan hastalarin %2.3’linde ve tedavi almayanlarin ise %2.4’linde S.aureus’un sebep oldugu
cerrahi yara infeksiyonu gelistigi bildirilmistir (Perl ve ark. 2002). Mupirosin tedavisi alan
nazal S. aureus tasiyicilik orant %83.4 oraninda elimine edildigi bildirilirken, plasebo
grubu hastalarinda ise bu oranin %27.4’lerde kaldig1 tespit edilmistir. S. aureus nazal
tastyicilart arasinda (n=891) mupirosin alanlarin % 4’iinde nozokomiyal kokenli S. aureus
infeksiyonu goriilmiis olup, plasebo alanlarda bu oran % 7.7 olarak hesaplanmistir.
Ortopedik cerrahi hastalar1 arasinda yapilan bir calismada nazal tasiyict ve tasiyic
olmayan hastalar arasinda toplam 614 hastaya sirasiyla mupirosin tedavisi uygunlamaistir.
Bu hastalarda preoperatif nazal tastyicilik oranmi yaklasik olarak %30 idi, nazal tasiyiciligin
eradikasyonu mupirosin tedavi grubunda oldukga yiiksek olarak tespit edildi. Mupirosin
tedavisi sonucu hastalarin %83.5’unda S.aureus eradikasyonunun yapildigi bildirilmistir

(Kalmeijer ve ark. 2002).

Wertheim ve ark.(2004). cerrahi hastas1 olmayan bir S. aureus tasiyici
poplilasyonunda rastgele bir plasebo kontrollii ¢alisma yapmis, ¢alismada 17500"den fazla
hasta taranmustir. Tasiyicilar nazal kiiltiirde S. aureus iiremesinden sonra kisa siireli

mupirosin (n= 793) ve plasebo (n= 809) uygulamasina tabi tutulmuslar ve neticede bu iki



grup arasinda hospitalizasyon siiresince mortalite oranlarinda anlamli bir fark.liliga
rastlanmamistir (p>0.05). Her protokol grubunda mupirosin profilaksisinin nozokomiyal S.
aureus infeksiyonu goriilme siiresini 13 gilinden 32 giine kadar uzattigi belirlenmistir
(p=0.02). Bu da, hospitalizasyon siiresi uzayan hastalarda hastaneye kabul esnasinda 1 doz
mupirosin uygulamasi yeterli olmayabildigini gostermektedir. Buna ek olarak burundan
topikal olarak yapilan wuygulamanin istenen etkiyi dogurup doguramadigi da
sorgulanmalidir. Sonug olarak tedavi baslatildiginda bu diisiik risk popiilasyonda etkinin

Ongoriilenden daha az olacagi unutulmamalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda S. aureus nazal tasiyiciliginin eradikasyonunda cesitli
oral ve topikal antibiyotikler kullanilmaktadir (Chow ve Yu 1989). Nazal basitrasin ve
rifampisinin birlikte kullanildigi hemodiyaliz hastalarinda S. aureus infeksiyonlarinda
biiyiik ol¢lide azalma oldugu bildirilmistir. Zaman igerisinde rifampisin direngli suslarin
ortaya cikabilecegi bildirilmistir. Kisa siireli tedaviler ve kombine uygulamalar direngli

suslarin ortaya ¢ikmasini engelleyebilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda mupirosinin etkisi kapsamli bir sekilde arastirildigi bir
calismada nazal S.aureus tasiyicilar1 2 hafta siireyle giinde 3 doz ve daha sonra toplam 9 ay
boyunca giinde 3 doz mupirosin tedavisi almislar, uygulamadan sonra S. aureus infeksiyon
oraninda 6nemli Ol¢iide azalma kaydedildigi bildirilmistir ( Schaberg ve ark. 1991,

Boelaert ve ark. 1989).

Periton diyaliz hastalarinda burun deligi girisinde S. aureus dekolonizasyonunun
etkilerinin calisildig1 bir bagka calismada ise rifampisinin CAPD hastalarinda araliklarla
uygulanarak degerlendirilmistir (Zimmerman ve ark. 1991). Calismada S. aureus peritonit
oraninda onemli bir azalma gozlenmemistir. CAPD hastalarindan olusan bir popiilasyon
tizerinde yapilan bir ¢alismada mupirosin tedavis alan S. aureus nazal tastyicilarinda S.
aureus peritoniti oraninin 6nemli Olgiide azaldigi tespit edilmistir (Perez-Fontan ve ark.
1993). Tedavi grubu ve tedavi almayan grup karsilastirildiginda 6zellikle Gram negatif
bakterilerin olusturdugu peritonitler basta olmak {izere tiim peritonit vakalarinda azalma
olmadigi saptanmustir. Ozellikle 3 ay sonra sik sik rekolonizasyonun sekillendigi
gorilmistiir. Calismada nazal tastyicilara giinde 2 kez olmak kaydiyla toplam 5 giin
boyunca mupirosin tedavisi uygulanmis ve bu uygulama her 4 haftada bir yinelenmistir.

Toplam 1144 hastanin takip edildigi ¢alismada 267 S.aureus tasiyicisi tespit edilmistir



(%23.3). Tedavi grubunda S. aureus infeksiyonlarinda 6nemli oranda daha az oldugu
belirlenmistir. Mupirosin direncinin CAPD hastalar1 gibi gruplarda uzun siireli tedavi
protokolleri sonrasinda gelisebildigi unutulmamalidir. S. aureus nazal tastyiciliginin

Onlenmesi infeksiyon oranlarini azaltacaktir.

2.4. Profilaksi Maliyet Etkinligi

Maliyet etkinligi ¢alismalar1 hemodiyaliz hastalari, periton diyaliz hastalar1 ve
g0giis cerrahisi hastalarinda mupirosin tedavisi lizerinde yapilmistir (VandenBergh ve ark.
1996, Bloom ve ark. 1996, Davey ve ark. 1999). Bloom ve ark.. (Bloom ve ark. 1996) {i¢
idari strateji gelistirmislerdir: (i) S. aureus tasiyicisi olan ve ark.a ark.aya 5 giin boyunca
giinde 2 doz mupirosin tedavisi alan her hasta, her 3 ayda bir takip edilmelidir. (i1) Her
hasta tasiyicilik durumuna bakilmaksizin haftada 3 giin giinde 2 doz olacak sekilde tedavi
edilmelidir. (iii)) Koruyucu hicbir tedbir alinmayacak, sadece infeksiyonlar tedavi
edilmelidir. Hemodiyaliz hastalarinda S. aureus infeksiyonlarmin %75 kadarinin nazal
tagtyicilikla ilgili oldugu disiiniilmekte ve S. aureus infeksiyonlarina neden olan
tastyiciligin eliminasyonunu %45°den %55°e yiikselttigi bilinmektedir. Her bin diyaliz
hastas1 i¢in 784 bin Amerikan dolari, ikinci stratejinin kayitlarina gore ise her bin diyaliz
hastasi i¢in yillik 1.117 bin Amerikan dolar1 olarak belirlenmistir. Her iki strateji 6liimleri
Onleyerek hastalara yasam kalitesi saglamaktadir. Mupirosin kullanimina bagli olarak
zamanla gelisebilecek direng gz Oniinde bulunduruldugunda ikinci stratejinin tercih

sebebi oldugu bildirilmistir.

Davey ve ark.adagslar1 da periton diyaliz hastalarinda kontrollii bir maliyet etkinligi
aragtirmas1 yapmislar, (Davey ve ark. 1999, Mupirocin Study Group 1996) mupirosin
grubundaki hastalarda antibiyotik ve hospitalizasyon masraflarinin daha az oldugu tespit
edilmistir. Ancak mupirosini de i¢eren total antibiyotik masrafi, mupirosin grubuna gore
oldukc¢a fazladir. Vandenbergh ve ark.adaslar1 (VandenBergh ve ark. 1996) kalp gogiis
cerrahisi hastalarinda daha once yapilmis olan bir ¢alismanin sonuglar1 baz alinarak
perioperatif intranazal mupirosin kalsiyum topikal uygulamasinin maliyet degerlendirmesi
yapilmis, operasyon sonrasi giderlerin cerrahi yara infeksiyonu olan hastalarda infekte
olmayan hastalara gore Onemli Ol¢lide artiglar gosterdigi belirlenmistir. Cerrahi yara

infeksiyonlarinin ortalama maliyeti 16878 Amerikan dolar1 olarak tahmin edilmektedir.



Kontrol grubunda cerrahi yara infeksiyonu insidansi %7.3, mupirosin grubunda ise bu oran
%2.8 olarak hesaplanmigtir. Hasta basina mupirosin maliyetinin 11 Amerikan dolar
oldugu diisiiniildligiinde cerrahi yara infeksiyonlarindan korunma protokolleri sayesinde
16633 Amerikan dolar1 tasarruf edilmis olmaktadir. Duyarlilik analizi sonuglar1 4
degiskenin maliyet etkinligi iizerine etkili oldugunu gostermistir. Bunlar: mupirosin
maliyeti, cerrahi miidahalenin etkinligi, cerrahi yara infeksiyonu maliyeti ve mupirosin
kullanilmadan ortaya ¢ikan cerrahi yara infeksiyonu insidansidir. Cerrahi yara infeksiyonu
maliyeti tek basina bu modelde oldukca etkilidir. Bu ylizden perioperatif mupirosin
uygulamasinin cerrahi yara infeksiyonu oraninda onemli bir maliyet azalmasi sagladigi
goriilmektedir. Sonug olarak nozokomiyal S. aureus infeksiyonlari ile miicadele her hasta
kategorisinde infeksiyon maliyetlerine gore degiskenlik gostermektedir. Mupirosin
uygulamasinin cerrahi hastalar ve diyaliz hastalar1 iizerinde maliyet etkinligi sagladigi

tespit edilirken diger hasta gruplarinda etkinligin tartisildig: bildirilmistir.

2.5. Asilama

Gegen 100 yil igerisinde insanlarda ve sigirlarda stafilokok kokenli hastaliklarin
Onlenmesi i¢in bir¢ok asi gelistirme denemesi yapilmistir. Ancak S. aureus kokenli bir
infeksiyonun S. aureus kokenli diger bir infeksiyona karst koruma saglamadigi igin asi
gelistirmek oldukca zor goriinmektedir. As1 gelistirme asamasinda son kaydedilen
gelismeler bazi koruyucu oOnlemleri de beraberinde getirmistir. Son zamanlarda
hemodiyaliz hastalar1 iizerinde S. aureus tip 5 ve 8 kapsiil polisakkaritleri konjuge asisinin
kullanimina yonelik bir deneme ¢alismas: yiiriitiilmiistiir (Shinefield ve ark. 2002). Bu iki
tipin, tim klinik izolatlarin %85°1 olarak hesap edilmis ve notrofiller tarafindan in vitro
tipe 0zgii opsofagositik etkinligi indiiklemis ve hayvanlarda koruma sagladigi goriilmiistiir.
Calismada asinin 40 hafta boyunca S. aureus bakteriyemisine karsi kismen koruma
sagladigr ve daha sonra antikor seviyelerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
yaklasik %90°1 asiya cevap vermis ve ast etkinliginin azalmasi spesifik antikor
seviyelerindeki azalma ile paralellik gostermistir. Etki tam anlamiyla S. aureus

tastyicilarinda infeksiyon oranlarinda azalmaya bagli olarak sekillenmistir. Bu asinin
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etkinligi konusunda veya S. aureus infeksiyonu riski tasiyan diger hasta gruplarinda bu

asinin fark.lt modelleriyle ¢calismak oldukea ilgi ¢ekici sonuglar dogurabilecektir.

Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalar, S. aureus
infeksiyonlarinda 3-4 kat azalma odugu bildirilmistir. Hemeodiyaliz hastalar1 igin
mupirosin profilaksisi maliyet etkinligi olan bir secenektir. Ancak periton diyaliz
hastalarinda ayn1 seyden s6z etmek miimkiin olmayip, bu popiilasyonda mupirosinin uzun

stire kullanilmasin da direng gelismesine yol agtig1 bildirilmistir.

Simdiye kadar yapilan tim g¢aligmalarin sonuglar1 karsilastirildiginda S.aureus
tastyicilarinda mupirosin tedavisinin nozokomiyal S. aureus infeksiyonlarinda 6nemli
olgiide azalma sagladigini tespit edilmistir. Ileride yapilacak olan ¢alismalar S. aureus
infeksiyonu riski tasiyan hastalar tizerinde yogunlastirilmalidir. Ayrica profilaksi sayesinde
maliyetlerin diisiiriilmesi ve diren¢ gelisiminin dnlenmesi de hedef konular arasinda yer
almaktadir. Mupirosin disinda S. aureus tastyicilik oranlarini azaltmaya yonelik etkinlik
saglayabilecek stratejilerin gelistirilmesi fark.l1 hasta gruplarinda dikkatlice calisilmasi
gereken konulardir. Burun bolgesi disindaki S. aureus kolonizayonlarinin da 6nlenmesi ile

ileride daha etkili stratejilerin gelistirilmesi saglanacaktir.

S. aureus infeksiyonlarinin kontrolii yeni antibiyotik ajanlarin gelistirilmesi yeni
profilaksi seceneklerinin (as1, topikal ajanlar) gelistirilmesi, tasiyiciligin belirlenebilmesi
icin daha hizli tami testlerinin gelistirilmesi, infeksiyon kontrol parametrelerinin

tyilestirilmesi, 6zellikle de el yikama aligkanlig1 gibi bir¢ok faktore baglidir.

2.6. Kronik Urtiker (KU) Spekturumu

Urtiker veya kurdesen insanlarin hayatlariin bir doneminde goriilen ve
popiilasyonun %15-25’ ini etkileyen heterojen bir durumdur (Kaplan 2003). Hastalik akut
veya kronik olarak smniflandirilabilir. En az 6 hafta boyunca, klinik sepmtomlarin
stirekliligi veya intermitans seyri nedeniyle kronik olarak nitelendirilmektedir (Kaplan
2003). Akut irtiker ise atopik bireylerde ortaya ¢ikmasi daha muhtemel bir formdur.
Ancak, kronik rtiker prevalansi atopik bireylerde non-atopik bireylere gore daha fazla

degildir. Kronik {irtikerin ortalama stiresi 3-5 yil olup, bu siire uzayip kisalabilmektedir.
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Bazi hastalarda semptomlarin 20 yi1l veya daha uzun siire de devam ettigi bildirilmektedir
(Champion ve ark. 1969). Caligmalar, kronik {irtikerli hastalarin bircok yonden zayif
diisebildigini gdstermistir. Bir calismada, iirtiker hastalarinin, psikolojik, sosyal ve mesleki
strese maruz kaldigi ve hatta bazi1 hastalarda, koroner bypass operasyonuna varabilecek
boyutlarda ciddi saglik sorunlarina da neden olabildigi goriilmiistiir (O’Donnell ve ark.

1997).

Kronik ftrtikerli hastalarin en az %80-%90’1ninda, hastaliga dis etkenlerin neden
olmadig: bilinmektedir. Bu hastalar, rutinde “kronik idiopatik iirtiker” (KiU) hastalar1
olarak degerlendirilirler. KIU hastalarinin %3-%20’si hayatlarinin ayn1 diliminde, 10
yildan fazla klinik belirti ile seyredecek etkilere maruz kalmaktadirlar. KIU, eriskinlerde,
cocuklara nazaran daha sik ortaya ¢ikmakta ve kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha fazla
goriilmektedir. Orta yas kadmlarin hastaliktan en ¢ok etkilenen yas grubu oldugu
bildirilmistir (Sheikh 2008).

Urtikerli hastalarda es zamanli ortaya c¢ikan anjioddem de goriilebilir. Bu durum
ayr1 ayrt da sekillenebilmektedir. Anjioddem, derin doku ve subkutan/submukozal
dokularin siskinligi ile karakterize bir hastaliktir. Alerji uzmanlarina bagvuran bu hastalar
arasinda yapilan degerlendirmelerde, bu hastalarin yaklasik %50’sinde hem iirtiker hem de
anjioddem oldugu gozlenmistir. Sadece iirtiker olan hastalar %40, sadece anjioddem olan

hastalar ise %10 olarak belirlenmistir (Sheikh 2008)

2.6.1. Patofizyoloji

Kronik iirtiker, ¢ogu zaman alerjik veya non-alerjik mekanizmalardan ileri gelen
deri lezyonu ve kasint1 ile karakterize olarak ortaya cikar. Urtikerde, en onemli
biyokimyasal mediatériin histamin oldugu diisiiniilmektedir (Hide ve ark. 1993). Urtikerde
deri iizerinde kizariklik ve kabartilar gozlemlenmesi alisilagelmis bir durum olup allerji
testi pozitif sonu¢ vermektedir. Bu konudaki ¢alismalarda, lezyonlu deriden alinan siiriintii
orneklerinde histamine rastlanildig1 bildirilmistir. Ancak, bu belirtilere neden olan tek
mediatoriin  histamin olmadigi bildirilse de histamin hastalikla iligkilendirilebilen en
onemli bulgudur. Bu belirtilere neden olan iki hiicre; doku yerlesik mast hiicreleri ve
ikincisi ise dolasimdaki ve/veya dokulardaki bazofillerdir (Brodell ve ark. 2008). Bazi

caligmalar, trtiker lezyonlarda mast hiicrelerinin arttigini gostermistir. Mast hiicreleri,
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FceRI adi1 verilen ve immunglobulin E (IgE)’ye yiiksek affinitesi olan reseptorlere sahiptir.
Allerjik reaksiyonlarda, mast hiicrelerinin ylizeyine yapisan komsu IgE molekiilleri,
allerjenlerle ¢apraz bagli olarak bulunmakta ve histamin ve diger mediator maddelerin
salinimina neden olmaktadirlar. Bazofiller de IgE (FceRI ) reseptorlerine yliksek affinite

gostermektedirler.

Histamin ve diger mediatorler, non-allerjik mekanizmalarla da salinabilirler.
Omegin, noropeptidlerin, mast hiicrelerinde, non-allerjik  bir mekanizmayla
degraniilasyona neden oldugu bilinmekte ve dermografizm ve iirtikerin alevlenmesi ile
iliskili olabildigi bildirilmektedir. Histamine ek olarak, diger mast hiicre mediatorlerinin de

tirtikerde rol oynadig diisiintilmektedir.

Hem akut hem de kronik tirtikerde, lezyonlarda, sik olarak bir lenfositik infiltrasyon
goriilir. Bazi1 kronik iirtiker lezyonlari hiicresel miks infiltrasyona (6rnegin lenfosit,
polimorfniikleer 16kositler ve diger inflamasyon hiicreleri gibi) sahiptir (Kaplan 2004). Bu
miks infiltrasyonun goriilmesi, tedaviye cevap vermeyen KU formlarinda o6zellikle
karakteristiktir. Siddetli veya atipik iiretikerli baz1 hastalardan alinan deri biyopsilerinde

vaskulit gortildiigii de bildirilmektedir.

KU’li hastalarm %30-%50’sinde, IgE (FceRI)’ye yiiksek affiniteli a-zincire karst
olugsan antikorlara dair bircok kanit mevcuttur (Kaplan 2004). Bu hastalarin kan
dolasiminda bu antikorlarin bulundugu ve infiltre bazofillerin ya da deri mast hiicrelerinin
aktivasyonuna 6n ayak oldugu ve dolayisiyla kurdesene yol actig1 ile ilgili hipotezler olsa
da bu mekanizmayla ilgili kesin kanitlar hala mevcut degildir. Bu nedenle kronik iirtiker
tiroid otoimmunitesiyle iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Antikor olusturmayan KU
hastalarinda, hala ftirtiker nedenleri acik¢a izah edilememis olsa da, son kanitlar, belli
popiilasyondaki bu hastalarda, kurdesenin altinda yatan faktor olarak, intrinsik bazofil veya
mast hiicre defektlerinden s6z edilmektedir (Sheikh 2005). Ilging olan, kronik otoimmun
iirtikerli hastalar ve KiU hastalar1 arasinda (bu grup KIU hastalarmin %30-%50’sini
olusturur) fark.l1 klinik, histolojik tablolar veya tedaviye cevap vermeme gibi durumlar
gozlenmistir. KU hastalarinda otoantikor varligi veya yoklugu dikkate almmaksizin
derideki kizariklik ve kabartilardan alinan biyopsi materyallerinde eozinofiller, bazofiller
ve lenfositlerden olugan benzer infiltrasyon 0geleri goriilmektedir (Sabroe ve ark. 1999,

Ying ve ark. 2002). KiU’de deri infiltrasyonu, allerjenle uyarilmis uzun faz reaksiyonlar
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ile benzerlik gosterir, KiU’de sitokin paternleri (interldkin-4, interlkin-5 ve interferon )
bir Ty0 cevabin1 ya da bir miks Tyl/Ty2 cevabmi, Ty2’den daha iyi belirlemektedir
(Brodell ve ark. 2008, Ying ve ark. 2002).

2.6.2. Yiiksek Affiniteli IgE Reseptorlerinin a-zincirlerine Kars1 Olusan
Otoantikorlar

Son 20 yilda arastirmacilar bazi KU hastalarinda intradermal otolog serum
enjeksiyonlarin yol a¢tig1 deride aniden gelisen kizariklik ve kabartilara isaret etmisler ki,
bu durumun sadece hastalik esnasinda sekillendigi, iyilesme doneminde gozlenmedigini
bildirmislerdir (Grattan ve ark. 1986, Nguyen ve ark. 2000). Giiniimiizde diagnostik olarak
bu test rutin olarak uygulanmakta ve “otolog serum deri testi” olarak adlandirilmaktadir
(Sabroe ve ark. 1999). Bu in vitro histamin salinimi, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
serum purifiye IgG fraksiyonlariyla ortaya ¢ikmakta ve histamin salinim faktoriiniin cogu
vakada bir IgG antikoru oldugu diisiiniilmektedir (Zweiman ve ark. 1996, Grattan ve ark.
1991). immunoblotting yontemlerinin inhibisyonu ile histamin salan IgG antikorlarmnimn
bircok hastada yliksek affiniteli IgE reseptorlerinin a-zincirleri (FceRla ) oldugunu
belirlenmistirs’”. Son zamanlarda, donor bazofilleri tizerinde serumdaki histamin salinimi1
aktivasyonunun, bazofillerin, kalsindrin (Calcineurin) inhibitdrleri siklosporin ve asomisin
(ascomycin) ile preinkiibasyonu sonucunda bloke olabildigi tespit edilmistir (Marsland ve
ark. 2005). Otoimmun KU tedavisinde siklosporinin klinik etki gostermesi oldukca
ilgingtir (Grattan ve ark. 2000). Cok az sayida vakada histamin sentez aktivitesi olan serum
FceRlIa’a karst antikor iiretimi gdstermemistir ve bu vakalarda serumun IgE molekiillerine
kars1 otoantikor icerdigi diisiiniilebilir (Ferrer ve ark. 1998, Tong ve ark. 1997). Bir baska
kanit ise antikorlarin fonksiyonel aktiviteleri ortamda klasik komplement komponentleri
bulundugu durumlarda kademeli olarak artmakta (Ferrer ve ark. 1999) ve komplement
komponenti C5a olarak ortaya ¢ikmaktadir (Kikuchi ve Kaplan 2002). KU hastalarinda
FceRIa otoantikorlarinin predominant IgG subtipleri IgG1 ve IgG3’tiir. Son donemlerde
yapilan caligmalar gdstermistir ki, fonksiyonel histamin salinimina neden olan
otoantikorlarin alt siniflar1 predominant IgG1 ve I1gG3 ve daha az miktarda IgG4 oldugu

gosterilmistir (Soundararajan ve ark. 2005).
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2.6.2.1. KU’de FceRlIa Otoantikorlarimin Spesifitesi

ELISA ve immun blotlama teknikleri FceRla otoantikrolarmin sadece KU
hastalarinda bulunmadigini, terapdtik amagli IV immunglobulin (IVIG) alanlarin yaninda
norma kisilerde de bulunabilecegini gostermistir. IVIG’de otoantikorlar histamin salinimi
icin fonksiyonel olmamakla birlikte, immun blotlamada tetanoz toksini ile kros-
reaksiyonlar gelisebildigi bildirilmistir. Anti- FceRIo’nin viicudun dogal antikorlarindan
oldugu diisiinlilmekted ve bazi antitetanoz toksoid antikorlari gibi maternal antikorlar
olarak degerlendirilmektedir (Horn ve ark. 1999). Fark.l1 epitoplar olarak taninan anti-
FceRla heterojenitesi olarak da varsayilabilir. Bu nedenle immun blotlama ve ELISA
teknikleri KU hastalarinda klinik olarak 6nemli anti-FceRIo otoantikorlarmi dlgmede
kullanilmayabilir. Ancak otoantikorlarm gercekten tiim KU vakalarinda patojenik olup
olmadig1 sorularin1 dogurmaktadir. Birkag¢ anti-FceRIa alt tipi, non-fonksiyonel antikorlar
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden klinik olarak iliskili antikorlar in vitro dondr bazofil
histamin salinimi testinde fonksiyonel olup olmadigimnin tayini “altin standart” olarak

degerlendirilmektedir (Soundararajan ve ark. 2005, Kikuchi ve Kaplan 2001).

ASST (autolog serum skin test), FceRla’ya kars1 fonksiyonel antikor miktarini
belirlemede kullanilsa da, yanlis pozitiflik (serum islenirken, diger vazoaktif mediatorlerin
formasyonlar1 bagli olarak) ve yanlis negatiflik (histamin salan faktér veya
antikorunayristirlmas1 sonucu) konusunda endiseler mevcuttur. Ote yandan, yanlis pozitif
ASST sonuglarinin (bazofil histamin salinim testlerinin negatiflik hallerinde) aslinda, mast
hiicreleri spesifik serum histamin salinimi faktdrlerinin bazofiller iizerinde aktif olmadig:
durumlarda hastalar1 isaret edebilecegi tartisiimaktadir (Asero ve ark. 2004). Yakin ge¢mis
donemde yapilan ¢alismalarda KU hastas1 olmayan bireylerden alinan serum &rneklerinin
pozitif ASST sonuglarina da neden oldugu (Mari 2004, Guttman-Yassky ve ark. 2007) ve
donodr bazofillerinden in vitro histamin salinimina neden oldugu sonucuna varilmigtir
(Vasagar ve ark. 2006). Siiphesiz ki, bu konuda daha fazla arastirmanin yapilmasi klinik
iliskili otoantikorlarin tespitinde kullanilan bu testlerin hassasiyet ve oOzgiilliigiini

arttiracaktir.
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2.6.3. Kronik Urtikerde Potansiyel Patojenik Anormallikler

FceRIo’ ya karsi otoantikor tasimayan KU hastalariin %50-%70’inin hastaliklar:
herhangi bir nedene dayandirilamamaktadir. Bu durum bazi KU hastalarinda bazofil veya
mast hiicrelerindeki sayi, sekil ve fonksiyon bozukluklariyla iliskilendirilmektedir.
Ornegin, KU hastalar1 kanda daha az sayida bazofil tasimakta ve bazofiller FceRla’ya
karsi non-spesifik stimiilasyona cevap vermeyen ya da c¢ok az cevap veren
yapidadirlar(Sabroe ve ark., 1998, Saini ve ark. 2003). Bir ¢aligmada histamin salinimi
serum aktivitesi olan KU hastalarinin bazofil sayilarmin histamin salinim aktivitesi
olmayan KU hastalarina nazaran daha diisiik oldugunu ortaya koymustur (Grattan ve ark.

1997).

Giiniimiizde KU hastalarinda spesifik intrinsik bazofil veya mast hiicre defektleri
konusunda azimsanmayacak miktarda arastirma vardir. KU hastas1 oldugu kesinlesen
kisilerde bazofillerdeki SH,, inositol 5-fosfataz (SHIP-1) ve SHIP-2 proteinlerindeki
artislar oldugu bildirilmektedir. Ger¢cek KU hastalarda ve soguk iirtiker hastalarinda SHIP-
2 formunun degistigi bildirilmektedir (Saini ve ark. 2003). SHIP-1 ve SHIP-2’nin FceRla
lizerinde belirleyici negatif regiilatér olduklar1 bilinmektedir. Ayrica KU hastalarinda non-
KU allerjik bireylere oranla bazofil aktivasyon mark.irlarinda (CD63, CD69 ve CD203)
artilar oldugu gozlenmektedir (Vasagar ve ark. 2004). Non-spesifik stimiilasyona duyarl
bazofillere sahip hastalarda duyarsiz bazofillere sahip olanlara nazaran bazofil
sinyalizasyonunda olas1 fark.liliklar bildirilmistir (Vonakis ve ark. 2004). Bu konu ileriki
yillarda bu alanda yapilan arastirmalara bagl olarak daha ¢ok dikkat ¢ekici ve iizerinde
durulmas: gereken bir konuhaline gelecektir. KU hastalarinda bazofil veya mast

hiicrelerinin sinyalizasyon hatasina bagl alt tiplerin olusmas1 muhtemeldir.

2.6.4. Klinik Bulgular
Hastaligin tipik lezyonlar1 deride Odematéz, pembe veya kirmizi kabartilar

seklinde, cesitli biiyiikliik ve formlarda, sinirlt eritemler seklinde gozlenmesidr. Lezyonlar

sikca anlatildigr gibi kirmizi kabarikliklar seklinde genellikle kasintilidir (Kaplan 1998).
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Bazi vakalarda agrili veya yanma hissiyle seyrettigi bildirilmistir (bu lezyonlar ¢cogunlukla

anjioddem veya vaskiilit ile iliskilendirilir)( Charlesworth 1996).

KU ile birlikte cogunlukla dermografizm gériiliir, kasinti, eritem ve kasinan yerde
artan kizariklik, kabariklik reaksiyonlar1 da sekillenir. KU hastalarinda belirtiler elastik ya
da tayt gibi dar giyim tarz1 ile de iliskilendirilir.

Bireysel lezyonlar, genellikle 24 saat icerisinde ortaya ¢ikmakta ve siirekli gelisme
egilimi gostermektedir (Sheikh 2008). Gecikmis iirtiker lezyonlar1 en geg 48 saat igerisinde
ortaya cikark.en, trtiker iligkili vaskiilit lezyonlari, birka¢ giin sonra iyilesebilmekte ve

rezidiiel hiperpigment degisimlere dnciiliik edebilmektedir.

2.6.5. Tam

Urtikerin ana nedenleri Cizelge 1.1°de 6zetlenmistir. Akut iirtikerin en énemli ve en
sik nedeni gida allerjisidir ve ¢ogunlukla ¢ocuklarda ortaya ¢ikar ancak, KU’de de gida
allerjisinin nadiren de olsa faktdr oldugu bilinmektedir. KU’de spesifik gida katki
maddelerine karsi nadiren de olsa duyarlilik bildirilmistir (genellikle vakalarin %3-
%4’tinde) (Sheikh 2008). Konu ile ilgili verilere gore gida katkilar1 tartismali olarak
degerlendirilmektedir. Pensilin gibi antibiyotikler akut {irtikere en sik neden olan ilaglar
olarak gosterilmektedir. Giinliik kullanilan bir ilaca duyarlilik da KU nedeni olabilir. Bu
yiizden hekimin hastayla ilgili gegmiste yapilan herhangi bir ilag tedavisi hakkinda bilgi
edinmesi gerekmektedir. Urtiker hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm ve 6tiroid
hastalarinda antitiroid antikorlar1 ile birlikte ele alinmis, %90’dan fazla KU vakasi
idiopatik olarak degerlendirilmistir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalara gére bu
vakalarin %30-%50’sinin otoimmun komponente sahip oldugu bildirilmistir (Kaplan

2004).

KU hastalarinda tiroid otoimmunitesi daha sik goriilmektedir (Leznoff ve ark.
1983). Bu hastalarda tiroid proteinlerine karsi (muhtemelen 6tiroid) otoantikorlar
olusmaktadir. Tiroid antikorlari olusan bazi1 hastalarda ayn1 zamanda FceRlIa’ya kars1 da
antikor olugsmaktadir. Diger hastalarda bu durum gozlenmemektedir (Irinyi ve ark. 2007).

Bazi arastirmacilar iirtikerli 6tiroid hastalariin tiroksin (thyroxine) ile tedavisinde ilerleme
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kaydetmisler (Rumbyrt ve ark. 1995), tiroid antikorlarmin sitokinlerin salinimryla tiroid
bezinde inflamasyona yol agtifini savunmuslardir. Bir kisim aragtirmaci ise tiroid

antikorlarin1 otoimmunite mark.1r1 olarak degerlendirmislerdir.

KU’in ayiric1 tanisinda anjioddem, multiform eritem (lezyonlar daha uzun siireli),
billoz pemfigoid, herpetiform dermatit, papiiler Trtiker (6rne8in bodcek 1sirig1),
mastositozis/pigmentoz lrtiker, kasintili lirtiker papiilleri ve hamilelik plaklar1 ve iirtikere
bagl vaskiilit ile karistirlmamalidir (Sheikh 2008). Urtikere bagli vaskiilit KU’in ileri bir
formu olarak degerlendirilebilir. Kasmtili olup sistemik lupus eritematozus, yuvenil
romatoid artrit, hepatit B veya C ve paraproteinemi ile birlikte goriilebilir. Tan1 deriden

alinan biyopsi materyalinin degerlendirilmesi ile yapilmaktadir (Greaves 2000).
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Cizelge 1.1. Kronik Urtiker Nedenleri

Kronik Urtiker (KU) Nedenleri

Allerjik reaksiyonlar (akut tirtikere de sebep olurlar)
Gidalar (6zellikle akut; cocuklarda kronik iirtiker vakalarinin %2’ sinden az1)
Gida katki maddeleri/koruyuculart (nadiren)
Ilaclar
Diger (6rnegin; venom ve lateks malzemeler)
Mediatorlerin non-allerjik salgilar1 (akut tirtikere de sebep olurlar)
Ilaclar
Non-steroid antiinflamatuvarlar
ACE inhibitorleri
Opiyatlar
Suksinilkolin
Venomlar
Radyokontrast maddeler
Infeksiyonlar (KU)
Viral
ornegin; hepatit B ve C, Epstein-Barr ve herpes
Paraziter
Sinuirli bulgular
Helicobacter pylori, siniizit, fungal deri infeksiyonlar1 ve diger bilinmeyen hastaliklar
Sistemik hastaliklar/durumlar (KU)
Komplement yetmezlikleri
Kriyoglobulinemi
ornegin; hepatit C ve kronik lenfositik l0semilerde
Serum hastaligi
veya diger immun kompleks iligkili durumlar
Romatolojik
ornegin; SLE, RA ve JRA
Tiroid hastalig
Neoplazmalar
ornegin; kronik lenfositik 16semi
Diger endokrin hastaliklar
Ornegin; timorler, ovaryum iligkili ve oral konraseptiflere bagh
Fiziksel (KU)
Sicak, soguk, basing, titresim, kolinerjik, glinese bagli, akuajenik, dermografizm ve
egzersizle uyarilmis tirtiker/anafilaksiler
Kronik “’idiopatik’’
Tiim KU’ lerin yaklasik %80-90° 1
Yukarida deginilen tiim etiyolojilerin diginda kalanlar
Bilinmeyen antijenik uyarimlar
%40-60’ 1n iizerinde otoimmun olabilecegi diisiiniilmekte
Yeni veri: mast hiicreleri ve bazofil defektleri

ACE: anjiyotensin ¢evirici enzim; JRA: ¢cocuklarda goriilen romatoid artrit; RA: romatoid

artrit; SLE: sistemik lupus eritematozus
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Cizelge 1.2. Kronik irtiker icin muhtemel laboratuvar degerlendirmeleri

Muhtemel Rutin Degerlendirmeler Klinik Belirtilere Gore Degerlendirme
CBC (tam kan sayimi) fark.1 Kompleman sistem: C3, C4 ve CHs,
Total eozinofil sayisi Kimyasal ve hepatik paneller
Sedimentasyon orant Yumurta ve parazitler i¢in digki muayeneleri
Tiroid ¢aligmalar1: TSH, antimikrozomal antikorlar | Helicobacter pylori aranmasi

ve antitiroglobulin antikorlari Hepatit B ve C tetkikleri
Fonksiyonel otoantikor deneyi Siniis radyografisi (semptomatik ise)

ANA

Romatoid faktor
Kriyoglobulin diizeyleri
Diger goriintiileme yontemleri
Deri testi

Fiziksel testler

Deri biyopsisi

Idrar analizi

ANA: antiniikleer antikor, TSH: Tiroid uyarici hormon

2.6.6. Degerlendirme

KU’de rutin laboratuvar degerlendirilmeleri oldukga tartismalidir. Bircok uzman
hastalik ortaya c¢iktiktan en az 6 hafta sonra hala teshis edilemedigi durumlarda, 6nemli
birka¢ laboratuvar tani yontemlerini benimsemislerdir (Cizelge 1.2). Tiroid g¢alismalari
cogunlukla kadinlar veya ailede tiroid hastaligi hikayesi olanlar veya diger otoimmun
hastalig1 olanlar {izerinde degerlenirilebilir (Sheikh 2008). Anjioddemi olan ve 24 saatten
uzun  siiren  drtiker  lezyonlar1  bulunan  hastalarda = kompleman  sistemi
degerlendirilebilmektedir. Diger laboratuvar testleri, esas test sonuglarinda bir anormallik
varsa veya hekimin 6n gordiigii 6zel bir durum var ise uygulanabilir. Serum histamin
salimim faktorleri ile ilgili testler ve spesifik antikorlarin (anti-IgE reseptorleri ve anti-IgE)
degerlendirilmesi, baz1 arastirma merkezleri tarafindan yapilmaktadir (Kikuchi ve Kaplan
2001, Yasnowsky ve ark. 2006, Sheikh 2008). ABD’deki dondr bazofil histamin salinimini
Olcen IBT Reference Lab ve dondr bazofil CD203c aktivitesini degerlendiren National
Jewish Reference Laboratuvarlar1 bu merkezler arasinda sayilabilir (Yasnowsky ve ark.
2006, Sheikh 2008). CD203c yiizdesi histamin salinim yiizdesiyle birlikte degerlendirilir
(R=0,6; p=0,001) ve bazofil histamin salinimu testi %77 hassas, %82 6zgiil, %83 pozitif
belirleyicilik degerli ve %75 negatif belirleyicilik degeri ile altin standarttir (Yasnowsky ve
ark. 2006). Soguk iirtikerli (cold urticaria) hastalar, soguk agliitininler ve kriyoproteinler

yoniinden degerlendirilmelidirler, ¢linkii vakalarin %5’inde bu maddeler goriilebilir.
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Kriyoglobulin varliginda kronik hepatit (B veya C) veya lenforetikiiler malignensi gibi

altta yatan bir sebepten s6z etmek miimkiindiir.

Buz kiipli uygulamasi, sicak uygulamalar, basing, 151k, dermografizm (derinin
cizilmesine bagl olarak), egzersiz ve titresim gibi fiziksel uyaranlar, fiziksel iirtiker
siipheli vakalarda endikedir. Buna benzer olarak gida allerjisi siipheli durumlarda, bocek
1sirmast ya da sokmasi hallerinde olusan hipersensitivite reaksiyonlarinda, polen, kedi tiiyii
veya lateks (bahsi gegen etmenler nadiren de olsa, KU nedenlerindendir) gibi gesitli
allerjenle olusan reaksiyonlarda segici allerji testlerine basvurulur. Deri testleri, bazi
antibiyotiklere kars1 olusan hipersensitivite reaksiyonlarinda da rahatlikla yapilabilir. Deri
biyopsisi, rutinde uygulanmaz ancak, uygun tedaviye cevap vermeyen iirtiker vakalarinda

veya vaskiilite neden olabilecek herhangi bir siipheli atipik olguda akla gelmelidir.

2.6.7. Tedavi

Hastaligin siddeti ve klinik belirtilerine bakilarak hastadan hastaya degisebilen
tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Diger allerjik durumlarda iirtikere neden olan spesifik
etken (6rnegin fiziksel uyarim, spesifik gida, ila¢ tedavisi, topikal uygulamalar) tespit
edilebilirse, etken ortadan kaldirilarak tedaviye baslanmaktadir. Bazi {irtiker vakalari,
sadece non-allerjik etkenler tarafindan olusturulabilmaktedir. Bazi vakalarda, {irtiker
kronik seyredebilir ancak, non-allerjik tetikleyiciler, hastaligin alevlenmesine neden
olabilmektedir. =~ Non-allerjik  etkenler igerisinde, aspirin, diger non-steroid
antiinflamatuarlar (NSAIDs) (Wong ve ark. 2000, Grattan 2003) uyusturucular ve alkol

sayilabilir.

21



Cizelge 1.3. Sik kullanilan birinci nesil H;-antagonistleri

ilac

Onerilen yetiskin dozu

Onerilen ¢ocuk dozu

Yorumlar

Klorfeniramin
(Chlor-Trimeton)

4 mg oral her 4-6 saatte

Giinliik

asmamak
kaydiyla 10-20 mg
iv/im/deri alt1

40 mg 1

2-6 yas: glinlik 4 mg’ 1
asmamak kaydiyla her
4-6 saatte bir 1 mg oral

6-12 yas: giinliik 12 mg’ 1
agsmamak kaydiyla her
4-6 saatte bir 2 mg oral

Hamilelik kategori B

Siproheptadin 2-4 mg oral giinde {i¢ kez | 2-6 yas: giinde 2-3 kez2 | Primer kazanilmis soguk
(Periactin) mg irtiker  i¢in  gecmiste
7-14 yas: giinde 2-3 kez | segilmis olan bir ilag
2-
4 mg
Difenhidramin Her 4 saatte bir 25-50 mg | Giinliik 300 mg’1
(Benadryl) oral/iv/im asmamak kaydiyla 3-4
doza bolerek toplam 5
mg/kg/giin oral/iv/im
Doksepin (Sinequan) | Yatmadan dnce veya >12 yas: Yatmadan 6nce | Trisiklik antidepresan
giinliik 2-3 doza boélerek veya glinliik 2-3 doza yatmadan Once  diisiik
toplam 10-150 mg oral bdlerek toplam 10-50 dozla baslanmali (10-25
mg oral ve bu doz azar | mg)

azar 100 mg’ a kadar
c¢ikarilabilir

Hidroksizin (Atarax,
Vistaril)

10-100 mg her 6-8 saatte
bir oral/im

0,6 mg/kg her 6 saatte bir
oral, 0,5-1 mg/kg im her
4-6 saatte bir

Primer kazanilmis soguk
irtikerde tercih edilen bir
ilag

im:kas ici, iv: damar i¢i

2.6.7.1. Hi-Antagonistleri

H;-reseptdr antagonistleri (antihistaminler), KU tedavisinde ilk basamag1 olusturur.

Eski ve ilk nesil Hj-antagonistler (Cizelge 1.3) iirtiker lezyonlarmi ve belirtilerini
indirgerler. Yiiksek dozlar her zaman diisiik dozlardan daha etkilidir ancak, sedasyon,
kognitif yetersizlik, agiz kurulugu, iiriner retensiyon gibi yan etkilere neden olabilir. Bu
yan etkiler neticesinde, kronik veya tiim giin siiren ila¢ kullanimlar1 istenmez. Yeni nesil
H-antagonistler (Cizelge 1.4), genellikle daha az sedatif etkiye sahiptir. Bu ilaglarin
bazilar1 (0rnegin; loratadine, fexofenadine ve desloratadine) tavsiye edilen dozlarda
kullanildiginda, sedasyon oraninda bir artisa neden olmaz ve bu gibi ilaglar non-sedatif
olarak degerlendirilirler. Diger bir grup ilag (6rnegin; cetirizine ve levocetirizine), ilk nesil
ajanlar (Kalivas ve ark. 1990, Breneman 1996) kadar olmasa da, az sayida hastada
sedasyona yol agabilir (Kalivas ve ark. 1990, Breneman 1996, Breneman ve ark. 1995).
Bir¢ok klinisyen, kronik vakalarda veya giin boyu tedavide ikinci nesil ajanlarin

kullaniminm1 tavsiye etmektedir. Siddetli veya akut alevlenmelerde ise ilk nesil ajanlari
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onermektedirler. Baz1 klinisyenler ise, giin igerisinde ikinci nesil ajanlarin kullanimini,

gece ise ilk nesil ajanlarin tek doz kullanimini tavsiye etmektedir. Doxepin gibi bazi

trisiklik antidepresanlar, agiz kurulugu gibi antikolinerjik yan etkilere ve sik sik biiyiik

Olclide sedasyona neden olsalar bile potansiyel H; ve Hy-antihistaminik aktiviteye sahiptir

ve antihistaminik olarak fayda saglarlar (Harto ve ark. 1985, Goldsobel ve ark. 1986).

2.6.7.2. H,-Antagonistleri

Agizda oldukg¢a fazla miktarda bulunan H,-reseptorleri, ayn1 zamanda deride de

bulunur ve histaminin kutandz etkilerine katkida bulunur. KU tedavisi i¢in yapilan birkag

kiiciik denemenin sonuglarina gore, H, antagonist bir ajana, H;-antagonist bir ajan daha

eklendiginde, tek basina H; antagonist kullanimina oranla daha etkili sonuclar elde edildigi

goriilmistiir (Monroe ve ark. 1981, Harvey ve ark. 1981, Bleehen ve ark. 1987).

Cizelge 1.4. Sik kullanilan ikinci nesil H,-antagonistleri

ila¢ Onerilen yetiskin dozu Onerilen cocuk dozu Yorumlar
Setirizin (Zyrtec) Giinde bir kez 5-10 mg 6-12 ay: Giinde bir kez Hastalarin yaklasik %10-
oral 2,5 mg oral 14’ iinde sedasyona neden
12-23 ay: Baslangigta olabilir.
giinde bir kez daha Gebelik kategori B
sonra giinde iki kez
2,5 mg oral
2-5 yas: Giinde bir kez
2,5-5 mg oral veya
giinde iki kez 2,5 mg
oral
>6 yas: Giinde bir kez
5-10 mg oral
Desloratadin Giinde bir kez 5 mg oral 12 yas alt1 gocuklarda Sedasyon orani plasebo ile
(Clarinex) kullanilmamaktadir benzerlik gosterdigi
bildirilmistir. Bir
Loratadin metabolitidir
Fekzofenadin Giinde iki kez 60 mg oral | <6 yas: Sedasyon orani plasebo ile
(Allegra) Kullanilmamakta benzerlik gosterdigi
6-11 yas: Giinde iki kez bildirilmigtir
30 mg oral
Loratadin (Claritin) Giinde bir kez 10 mg oral | 2-5 yas: Giinde bir kez 5 | Sedasyon orani plasebo ile
mg oral benzerlik gosterdigi
>6 yas: yetiskinlerdeki | bildirilmistir. Gebelik
gibi kategori B
Levosetirizin (Xyzal) | Giinde bir kez 2.5-5 mg | 6-12 yas: Giinde bir kez | Gebelik kategori B
oral 2,5 mg oral

>12 yas: yetiskinlerdeki
gibi
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Cizelge 1.5. Sik kullanilan H,- antagonistleri

ilac

Onerilen yetiskin dozu

Onerilen ¢ocuk dozu

Yorumlar

Simetidin (Tagamet)

Giinde iki kez 400 mg oral

Yenidoganlarda: Giinliik

Gebelik kategori B

her 6 saatte bir esit
dozlara boliinerek
toplam 10-20 mg/kg
oral
Cocuklarda: Giinliik her
6 saatte bir esit dozlara
boliinerek toplam 10-
20
mg/kg oral

Ranitidin (Zantac) Giinde iki kez 150 mg oral | Giinde iki kez 1,5-2

mg/kg oral

Gebelik kategori B

2.6.7.3. Kortikosteroidler

H,-antagonist tedavisine (yiiksek dozlarda bile) cevap vermeyen CU vakalarinda,
sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasi tavsiye edilebilir. Genis 6lgiilii (large-scale), cift
kor (double-blind), plasebo kontrollii (placebo-controlled) denemelerde, KU hastalarinda
kortikosteroidlerin uzun siireli kullaniminin yeterli dozlarda uygulandiginda bir¢ok hastada
oldukca etkili oldugu goriilmistiir. Standart dozaj (0.5-1.0 mg/kg/giin) baslangic dozu
olarak uygulanabilir. Daha sonra tedaviye azalan dozlarda, arzu edilen cevap olusuncaya
kadar devam edilir. Tedavi uzadik¢a kortikosteroidlerin yan etkileri ortaya c¢ikmaya
baslayabilmektedir. Bu nedenle riskler ve potansiyel faydalar iyice diistiniiliip tedaviye

devam etme ya da tedaviyi bitirme yoniinde karar verilmelidir.

2.6.7.4. Diger Ikinci ve Uciincii Nesil Ajanlar

Daha 6nce deginildigi gibi KU tedavisinde tiroksinin rolii hala siipheli olarak
degerlendirilmektedir (Rumbyrt ve ark. 1995, Leznoff ve Sussman 1989). Intravenoz y-
globulin, plazmaferez ve siklosporin uygulamalarinin, irtiker tedavisinde etkili oldugu
birkag¢ caligmada bildirilmistir (O’Donnell ve ark. 1998, Grattan ve ark. 1992, Toubi ve
ark. 1997). Cogunlukla tedaviye cevap vermeyen otoimmun tip siddetli irtikerde bu

uygulamalar bir ¢ikar yol olabilir. Kolsisin ve dapson, inat¢1 iirtiker ve {irtiker kdkenli
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vakiilit tedavisinde tavsiye edilmektedir (Werni ve ark. 1986, Ruzicka ve Goerz 1981).
Urtikerde, antildkotrin ajanlarinin da etkili oldugu bildirilmis (Nettis ve ark. 2001, Asero
ve ark. 2001) ancak, kapsamli klinik deneyimler, antilokotrinin etkinligi hakkinda celiskili
sonuglar oldugunu gostermistir. KU’de bir vaka raporuna ve klinik denemeye gore,
omalizumab umut verici olarak nitelendirilmistir ancak, bu konu hakkinda ek ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir (Gober ve ark. 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji polikliniklerine miiracaat eden yaslar1 18-58 arasinda degisen kronik iirtiker
tanisin1 almig 121 hasta ile 58 saglikli birey dahil edilmistir. Caligmada stafilokok
izolatlarinda multipleks PCR yontemiyle bazi viriilans ve enterotoksin genlerinin (sea-j)

varligi ns genlerinin varhigi arastirildi.

Calismada S.aureus kokenlerinde pv/ (Panton Valentin Lokosidin), etad, femA ve B
femA, mecA, femB, ve tsst viriilans genleri ile enterotoksin genlerinin ((sea, seb, sec, sed,

see, seg, seh, se ve sej) varligi arastirildi.

3.1. Orneklerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen kisilerden ¢alismayla ilgili bilgilendirilmis olur formu ile
onaylari ile etik kurul izni yerel etik kurulundan alindi. Calismaya dahil edilen bireylerin
her iki burun deliginden steril ekiivyon c¢ubuklarla 6rnek alinarak koyun kanli agar
besiyerine inokiile edildi. Calismada tiim bireylere her bir siiriintii gubugu her iki burun
deligine sokularak alindi. Toplamda iki 6rnek alindi. Alinan 6rneklerin kiiltivasyonu
yapilarak 24 saat sonunda iiremis ve stafilokok tanisi konmus bakterilerde niikleik asit
ekstraksiyonlar1 yapildi. PCR caligmas1 ornek sayisi hedeflenen sayiya ulasincaya kadar

ornekler -20 °C’de muhafaza edildi.

3.2. Orneklerin Ekimi

Her iki burun deliklerinden de steril swaplarla alinan 6rnekler oksasilinli mannitol
salt agar, %5 koyun kanli agara ekimleri yapilarak 36 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
Oksasilinli mannitol salt agar 24., 36. ve 48. saatlerde degerlendirildi. Mannitol Agar
(Oxoid, Ingiltere)
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toz besiyeri olarak piyasadan temin edildi ve oksasilin (Sigma, ABD) 6 mg/l olacak sekilde
ilave edilerek laboratuvarda hazirlandi. Oksasilinli mannitol salt agarda sar1 renkli koloni
olusturan suglar ve MRSA ID agarda yesil trenkte koloni olusturan suslar Gram boyama ve
koagiilaz testinden sonra MRSA olarak kabul edildi. Kanli1 agarda S.aureus’un tanisinda
konvansiyonel tan1 yontemleri (koloni morfolojisi, gram boyama, katalaz testi ve koagulaz

testleriyle) S. aureus tanisi kondu (Larry ve ark. 2009, Gulay 2009).

3.3. Arac ve Geregler

3.3.1. Araglar

e Etiiv (Heal Force HF90, Cin)

e Sogutmali santrifiij (NF 048; Niive, Tiirkiye)

e Forez sistemi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

e Thermal cycler, Techne Flexigene ™, ingiltere

e Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD)

e Mac farland cihaz1 (Italya)

e Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya)

3.3.2. Kimyasal Maddeler

e Agaroz (Sigma, ABD)

e Kanli agar (biIEOMrieux, Fransa)

e Jelli transport besiyeri (Macaristan)

e Miiller Hinton Agar (Merck, Almanya)
e Buffer (Fermentas, EU)

e Mg (Fermentas, EU)

e dNTP (Fermentas, EU)
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e dH,0 (Fermentas, EU)

e Taq polimeraz enzimi (Thermo Scientific Fermentas, EU)
e Eosin Metilen-Blue Agar (EMB) (biEOMrieux, Fransa)
e DNA Ladder (100 bp, Fermentas, EU)

e Etil Alkol (Merck, Almanya)

e Etidium Bromid (Sigma, ABD)

e Potasyum dihidrojen fosfat, KH,PO, (Sigma, ABD)

e Proteinaz K (Sigma, ABD)

e Potasyum kloriir, KCI (Sigma, ABD)

e Sodyum hidrojen fosfat, Na,HPO, (Sigma, ABD)

e Sodyum kloriir, NaCl (Sigma, ABD)

e TAE Elektroforez Tamponu(Tris Asetat Tamponu) 50X

e GF-1 Bacterial DNA Extraction Kit (Vivantis, ABD)

3.4. Orneklerin Toplanmas ve Kiiltivasyon

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji polikliniklerine basvuran
kronik {irtiker tanis1 konan 121 ve 58 saglikli kontrol grubundaki bireylerden hastadan
steril ekiivyonlarla cevresel etkenlerden kontaminasyona dikkat edilerek alinan ornekler

transport besiyeri icinde Mikrobiyoloji kiiltiir laboratuvarina yollandi.
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3.5. Kullanilan Besiyerleri, Soliisyonlar

3.5.1. Kanh Agar

Ticari olarak toz halinde temin edilen kanli agardan (bioMeurieux, Fransa) 40 gr
tartilarak bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. Sterilizasyon isleminden sonra 45-
50°C'ye kadar sogutuldu. Icerisine %5.0 (v/v) oraninda, steril sartlarda alinmis koyun kam

ilave edilip karistirildiktan sonra petri kutularina dagitildi.

3.5.2. Mannitol Salt Agar

Ticari olarak toz halde temin edilen Miiller Hinton agardan (Merck, Almanya) 34
gr tartilarak bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15 dakika

sterilize edildikten sonra 9 cm ¢apinda steril petri plaklarina dokiildi.

3.5.3. Gram Boyama

Kanli, cukulata, EMB ve SDA besiyerinden 24 saatlik inkiibasyondan sonra
tiretilen mikroorganizma kolonilerinden 6ze ile alinarak temiz bir lam iizerine serum
fizyolojik ile slispanse edilerek homojenize edildi ve havada kurutuldu. Preparat metanol
ile 3-5 dk. tespit edildikten sonra Gram boyama islemine gecildi. Preparat {izerine ilk
olarak kristal viyole konup 1.5 dk. siire ile muamele edildi. Preparat iizerindeki boya
dokiiliip ¢cesme suyuyla yikandiktan sonra yine 1.5 dk. liigol konup inkiibasyon sonunda
cesme suyuyla yikandi. Takiben preparat %96’lik etil alkol ile dekolorizasyona tabii
tutuldu. Son asamada ise preparat sulu fuksin boyasi ile 15 saniye muamele edilip
yikandiktan sonra havada kurutuldu. Preperatlar immersiyon objektifinde incelenerek

Gram (+), Gram (-) ve Candida ayrim1 yapildi.
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3.5.4. Katalaz Testi:

Kat1 besiyerinde 37 °C deki 1 giinliik inkiibasyon sonunda saf iireyen koloniden 6ze
yardimiyla aliarak temiz bir lam {izerine yayildi. Uzerine %30’luk hidrojen peroksitten bir

damla damlatilarak hava kabarciklarinin goriilmesi katalaz pozitif olarak degerlendirildi.

3.5.5. Koagiilaz Testi:

Test igin bir tiipe 0.5 ml plazma konarak 6ze yardimiyla stafilokok kolonisinden
plazma besiyerine inokiile edildi. Tiplerin inkiibasyonu 37 °C’de 6 saat inkiibe edildi.
Koagiilasyon varlig1 agisindan tiipler her 2 saatte bir kontrol edildi. Koagiilasyonun tespit
edilmesi stafilokok izolatlarinin koagiilaz pozitif S. aureus olarak degerlendirilmesiyle
sonuglandi. Siispansiyonda higbir degisikligin olmamasi durumunda ise koagiilaz negatif

olarak tiplendirildi.

3.5.6. Triptik Soy Buyyon (Saklama Besiyeri)

Ticari olarak temin edilen Triptik Soy Buyyon besiyeri (Tryptic Soy Broth, Merck
Almanya) 3 gr tartilarak bidistile su ile 100 ml’ye tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15
dakika sterilize edildi. Sterilazyondan sonra oda 1sisinda 30 dk bekletilen besiyerine 25 ml
gliserol eklendi. Daha sonra 1’er ml olarak eppendorf tiiplere porsiyonlanarak bakteri

izolatlarinin derin dondurucuda saklanmasi i¢in kullanildi.

3.5.7. Fosfat Buffer Tamponu (PBS)

- 8.0 gr NaCl
-0.2 gr KCl1

- 1.15 gr Na,HPO4
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- 0.2 gr KH,POq, tartilarak distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. pH’s1 7.2 olacak

sekilde ayarlanarak +4°C’de saklanir.

3.6. Genomik DNA ekstraksiyonu

Genomik DNA ekstraksiyonu i¢in ticari olarak temin edilen GF-1 Bacterial DNA

Extraction Kit (Vivantis, Amerika) kullanildi. Ekstraksiyon adimlar1 asagidaki sekilde

uygulandi.

Stafilokok i¢in;

Saklama besiyeri i¢inde -70 °C’de bulunan bakteriler kanli BY ve EMB’ye
pasaj ¢ekildi ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda saf olarak bulunan tek bir koloniden alinarak steril
kapakli santrifiij tiiplerine 1-3 ml konulmus olan Miiller Hinton Broth
besiyerine ekim yapildi ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda tiipler 3500 devirde 15 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasinda siipernatant kisim dokiildii.

Tiiplerde bulunan pelletin iizerine 1000 pl serum fizyolojik konularak
vorteks ve ardindan pipetaj yapildi.

6000 g’ de 2dakika santrifiij yapildi ve siipernatant kisim dokiildii.

Pellete 100 pl Buffer R1 eklendi ve hiicrelerin tamami pipetaj yapilarak
resiispanse edildi.

Hiicre siispansiyonu i¢ine 20 pl (50mg/ml) lizozim enzimi eklendi, vorteks
yapildi ve 37°C’ de 20 dakika inkiibe edildi.

10.000g’de 3 dakika santrifiij edildi ve silipernatanatin tamami
uzaklastirildi.

Pellete 180 pl Buffer R2 resiispanse edildi ve 20 pul Proteinaz K eklendi.
Vortekslendi. 65°C, 1000 rpm’ de 20 dakika inkiibe edildi.
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Inkiibasyon sonunda tiiplere 400 pl Buffer BG eklendi ve homojen bir
sollisyon elde edilene kadar tlip birkag kez alt iist edilerek iyice karistirildi.
65°C’ de 10 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda tiiplere 200ul %100’liik etil alkol eklendi ve hemen
vortekslendi.

Eppendorf tiiplerde bulunan bu karisim toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis
spin kolona aktarildu.

10.000g’ de 1 dakika santrifiij edildi. S1vi igeren alttaki tiip atildi ve kolon
yeni bir toplama tiipiline yerlestirildi.

750 pl yikama tamponu eklendi ve 10.000g’de 1 dakika santrifiij edildi.
Toplama tiipiindeki s1v1 atildi ve kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi.

Kalan ethanolu uzaklagtirmak i¢in 10,000g’ de 1 dakika santrifiij edildi.
Spin kolon 1.5 ml’lik bir mikrosantrifiij tlipe transfer edildi.

Mikrosantrifiij tiipe transfer edilen spin kolon iizerine 50-100 ul 70°C’ ye
isitilmis Elution Buffer eklendi ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi.
10,000g’de 1 dakika santrifiij edildi.

Spin kolon atildi ve mikrosantrifiij tiipliniin i¢indeki eliisyon tamponunda

genomik DNA elde edildi.
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Cizelge 2.1. S.aureus izolatlarinda ¢esitli viriilens genleri, primer dizinleri ve biiyiikliikleri.

Primer | Hedef Primer dizisi (5'-3") Fragment boyutu
gen (bp)

femA femA-F AAAAAAGCACATAACAAGCG 132
femA-R GATAAAGAAGAAACCAGCAG

mecA mecA-F | ACT GCT ATC CAC CCT CAA AC 163
mecA-R | CTG GTG AAG TTG TAA TCT GG

femB | femB-F TTA CAG AGT TAA CTG TTA CC 651
femB-R ATA CAA ATC CAG CACGCT CT

pvl pvI-F ATC ATT AGG TAA AAT GTC TGG ACA TGA | 433

TCC

pvl-R GCA TCA AST GTA TTG GAT AGC AAA AGC

etad etaA-F CTA GTG CAT TTG TTATTC AA 119
etaA-R TGC ATT GAC ACC ATA GTA CT

etaB etaB-1 ACG GCT ATATAC ATT CAATT 200
etB-2 TCC ATC GAT AAT ATA CCT AA

mecA mecA-F ACT GCT ATC CAC CCT CAA AC 163
mecA-R | CTG GTG AAG TTG TAA TCT GG

tsst tsst-F ATG GAC GAC TCA GCT TGA TA 350

tsst-R

TTT CCA ATA ACCACCCGTTT
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Cizelge 2.2. S.aureus izolatlarinda cesitli enterotoksin genleri, primer dizinleri ve biiyiikliikleri.

Primer | Hedef gen | Primer dizisi (5'-3") Fragment boyutu (bp)

sea sea-F GTA GGG AAG CGA ACA GAG 361

sea-R AAG CTC CGT GTG CCT GAA

seb seb-F ACA CTG GAT GAT CTC AGT GG 614

seb-R CTG AAT CCC CCT CCATTA TG

sec sec-F CCA TGA CAA CGG ACA GCA GTT 779
sec-R CCT GTC AAC TGA GCA CTT TG

sed sed-F CTA GTT TGG TAA TAT CTC CT 317
sed-R TAA TGC TAT ATC TTA TAG GG

see see-F AGG TTT TTT CAC AGG TAC TCC 200
see-R CTTTTT TTT CTT CGG TAC ATC

seg seg-F CGT CTC CACCTG TTG AAG G 328
seg-R CCA AGT GAT TGT CTA TTG TCG

seh seh-F CAA CTG CTG ATT TAG CTC AG 360

seh-R GTC GAA TGA GTA ATC TCT AGG

sei sei-F' CAA CTC GAA TTT TCA ACA GGT ACC | 466
sei-R CAG GCA GTC CAT CTC CTG

sej sej-F CAT CAG AACTGT TGT TCC GCT AG 142

3.7. PCR Amplifikasyonu

Ekstrakte edilen S. aureus ve P. aeruginosa genomik DNA orneklerinden S. aureus
icin ticari olarak sentezlenen; sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, sei, sej, femB, mecA, pvi,
etad ve tst primerleri kullanilarak 1s1 dongli cihazinda PCR amplifikasyonu

gergeklestirildi.

Stafilokoklar i¢in; PCR karisim1 25 ul olarak ayarlanarak (Cizelge 2.4, 3.5 ve 3.6)
asagidaki thermal cycler dongiilerinde amplifikasyon gerceklestirilmistir (Cizelge 2.7, 3.8
ve 3.9).
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Cizelge 2.3. Enterotoksin genleri icin (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, sei, sej) icin PCR karigimlari.

Bilesen Her ornek i¢in pl hacim
Distile su 15.5

Buffer 2.5ul

Dntp 0.5ul

Taq DNA Polimeraz | 1pl

MgCI2 2.5ul

P1 forward (F) 0.5ul

P1 reverse (R) 0.5ul

Genomik DNA 2ul

Toplam 25ul

Cizelge 2.4. Etad, mecA ve TST gen bolgeleri i¢in PCR karigimlart.

Bilesen Her ornek icin pl hacim
Distile su 15.25ul
Buffer 2.5ul
dNTP 0.5ul
Taq DNA Polimeraz | 0.5ul
MgClL, 1 ul
etaA-F 0.5ul
etaA-R 0.5ul
mecA-F 0.5ul
mecA-R 0.5ul
TST-F 0.75ul
TST-R 0.75ul
Genomik DNA 2ul
Toplam 25ul
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Cizelge 2.5. Pvl ve femB gen bolgeleri i¢in PCR karigimlari.

Bilesen Her 6rnek i¢in pl hacim
Distile su 15.5

Buffer 2.5ul

dNTP 0.5ul

Taq DNA Polimeraz | 1ul

MgCI2 2.5ul

P1 (F) 0.5 pul

P1 (R) 0.5 pul

Genomik DNA 2ul

Toplam 25ul

Cizelge 2.6. Enterotoksin genleri icin (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, sei, sej) 1s1 dongiileri

Asama | Tamimlama Sicaklik | Siire
1 [k denatiirasyon 94°C | 4dk.
Denatiirasyon 94 °C 30 sn.
2 Baglanma (Annealing) 58 °C 45 dk.
Uzama 72°C | 45dk.| | 3°siklus
3 Son uzama (final extension) | 72 °C 10 dk.
4 Bekleme +4 °C 00
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Cizelge 2.7. EtaA, mecA ve TST gen bolgeleri i¢in 1s1 dongiileri.

Asama | Tanimlama Sicaklik | Siire
1 [k denatiirasyon 94 °C 45 sn.
Denattirasyon 94 °C 1 sn
2 Baglanma (Annealing) 59 °C l sn
35 siklus
Uzama 72 °C 1 dk.
3 Son uzama (final extension) | 72 °C 10 dk.
4 Bekleme +4 °C 0
Cizelge 2.8. Pvl ve femB gen bolgeleri i¢in 1s1 dongiileri.
Asama | Tanimlama Sicaklik | Siire
1 [k denatiirasyon 94 °C 5 dk.
Denatiirasyon 94 °C 1 dk.
2 Baglanma (Annealing) 58 °C 1 dk.
Uzama 72°C | ldk. 25 dongd
3 Son uzama (final extension) | 72 °C 10 dk.
4 Bekleme +4 °C o
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3.7.1. 50X TAE Elektroforez Tamponu (1 litre)

-242 gr Tris Base (Sigma)
-57.1 ml Glasiyal asetik asit
-100 ml 0.5 M EDTA (pH 8) (Sigma)

Tris base, 600 ml distile su igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra glasiyal asetik asit ve
son olarak EDTA eklendi. Son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi. TAE 50X olacak
sekilde stok soliisyon olarak hazirlandi ve 1xTAE olacak sekilde sulandirilarak kullanildi.

3.7.2. Yiikleme (Loading) Tamponu (6X)

- 40 gr stikroz
- 0.25 gr Bromfenol mavisi

Yukarida miktarlar1 verilen maddeler karigtirilarak 100 ml olacak sekilde distile su

icinde ¢ozdiiriildii. Porsiyonlanarak -20 °C‘de muhafaza edildi.

3.8. PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Teknigi ile Goriintiilenmesi

PCR isleminden sonra amplifikasyon iiriinleri % 2.5’1lik agaroz jelde yiiriitiilerek
arastirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda TAE (Tris-Asetat-EDTA) tamponu kullanildi.
TAE 50X olacak sekilde stok soliisyon olarak hazirlandi ve 1XTAE olacak sekilde

sulandirilarak kullanildi.

- 50X TAE Elektroforez Tamponu: 1 litre
- 242 gr Tris Base (Sigma)

- 57.1 ml Glasiyal asetik asit

- 100 ml 0.5 M EDTA (pH 8) (Sigma)
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242 Gram Tris base 600 ml distile su icerisinde ¢ozdiirtildiikten sonra glasiyal asetik asit

eklendi. En son olarak EDTA eklendi ve son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

e Elektroforez icin stok TAE soliisyonundan 1XxTAE olacak sekilde distile su ile diliie
edildi.

e 2 gr agaroz tartilarak 100 ml’lik bir erlenmayere konuldu, 100 ml 01X TAE tamponu
eklendi (%2’liik agaroz) ve 10 mg/ml’lik etidyum bromid’den 10 pl ilave edildi.

e Mikrodalga firinda 1-2 dk kaynatildi.

o Elektroforez taraklari jel dokme kabina, tabanda Imm bosluk kalacak sekilde
ayarlanarak yerlestirildi.

e Yaklasik 60° C’ye kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda
sicakliginda 30 dk bekletildi.

e Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kab1 elektroforez tankina (Wealtec, Elite 300 Plus,
ABD) yerlestirildi (Sekil 3.4).

e Amplifiye edilen 6rneklerden 10’ar pl 3ul yiikleme tamponu ile karistirilarak jelde
acilan kuyucuklara yerlestirildi.

e Yiikleme sirasinda DNA mark.er (100 bp’lik, Fermentas) kullanildi.

e Jele elektrik akimi (15 Volt/cm) verilerek 15 dk elektroforez yapildi.

e Yaklasik 30 dk sonra yiiriitme islemi durdurularak jel goriintiileme cihazi (Wealtec,

Dolphin-View, ABD) ile bantlarin varlig1 incelendi (Sekil 3.5).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen kronik iirtiker tanili hastalarin yas araligi 18-53 olup, yas
ortalamas1 32.8+21.2 idi. Calismada 121 kronik hasta grubu ile uyumlu yas araliinda olan
58 saglikli kontrol grubu secildi. Saglikli kontrol grubunda bulunan bireylerin yas araligi
19-55 olup, yas ortalamasi ise 34.2+16.2 idi. Kronik {irtikerli hastalarin %59’u, saglikli

kontrol grubunun ise %52’si kadinlardan olusmaktaydi.

Calismada kronik hastalar arasinda S.aureus tasiyicilik orani %67.8 (82/121),
saglikli kontrol grubunda ise bu oran %20.1 (36/179) olarak tespit edildi (Cizelge 3.1). Bu

iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli derecede fark.in oldugu saptandi (p<0.001),
(Sekil 4.1).

Cizelge 3.1. Kronik {irtiker hastalari ile saglikli kontrol grubunda S.aureus nazal tastyicilik oranlari.

Ornek alinan Hasta sayisi | S.aureus izolasyon orani
Hasta Gruplar Sayi1 (n) Sayi1 (n) %
Kronik Urtikerli Hasta Grubu | 121 82 67.8
Saghkh Kontrol Grubu 179 36 20.1
80 67.8
60
40

20.1

20

0 I N—

Kronik Urtiker Hasta Grubu Saglikh Kontrol Grubu

Sekil 4.1. Kronik irtiker hastalari ile saglikli kontrol grubunda S.aureus nazal tasiyicilik yilizdeleri.

Calismada nazal kronik iirtiker hastalarindan izole edilen S.aureus kokenlerinde en

yiiksek oranda enterotoksin varligi seh ve sei enterotoksinleri ile en yiiksek degerde
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seyrederken, sed ve see genlerinin varlig1r en diisiik oranda tespit edilen enterotoksinler

oldu.

Saglikl1 kontrol grubu hastalarina bakildiginda ise sea ve seh genleriniin frekansinin
en ylikse diizeyde oldugu tespit edilirken, see, seg ve sei toksin genleri varligina

rastlanmamuigtir.

Cizelge 3.2. Kronik firtiler hastalari ile saglikli kontrol grubunda toksin genleri siklig1.

Enterotoksinler | Kronik Urtiker | Saghkli Kontrol | P degeri
Hasta Grubu Grubu
n % n Y%
sea 37 45,1 6 16,7 P<0.01
seb 22 26,8 3 8,3 P<0.01
sec 15 18,9 0 0 P<0.000
sed 9 11,0 3 8,3 P<0.05
see 9 11,0 0 0 P<0.00
seg 41 50 0 0 P<0.001
seh 48 58,5 5 13,9 P<0.01
seil 44 53,7 0 0 P<0.001
sej 36 43,9 2 5,6 P<0.01

SEH SEI SEG SEA SEJ SEB SEC SED SEE

# Kronik Urtiker Hasta Grubu # Saghikh Kontrol Grubu

Sekil 4.2. Kronik iirtiler hastalari ile saglikli kontrol grubunda toksin genleri sikligi.
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Calismada S.aureus kokenleri arasinda metislin direng geni sikligi kronik tirtiker
hastalar1 arasinda %15.9 olarak bulunurken, saglikli kontrol grubunda metisilin direnci
%2.8 olarak tespit edildi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli derecede fark.in

oldugu tespit edilmistir (P<0.001).

Bu iki grup arasinda benzer sekilde bir iliski pvl geni varliginda da tespit edilmistir.
Panton-Valentine geni frekansi kronik iirtiker hastalarindan izole edilen 82 S.aureus
kokeninden 47 (%57.3) ’sinde pozitif olarak saptanirken, sagliklt kontrol grubunda 36
S.aureus kokeninden sadece 3 kokende pvl varligr tespit edilmistir (%8.3). Bu iki grup
arasinda pvl geni varlig1 acisindan yine istatiksel agidan anlamli derecede fark.

bulunmustur (Cizelge 3.3, Sekil 4.2).

Cizelge 3.3. Kronik {irtiler hastalar1 ile saglikli kontrol grubunda bazi viriilens genlerinin sikligi.

Virulans geni Kronik Urtiker | Saghkl Kontrol | P degeri
Hasta Grubu Grubu
n % n %
mecA 13 15,9 1 2,8 P<0.001
femA 82 100 36 100 P>0.01
femB 13 15,9 1 2,8 P<0.05
pvi 47 57,3 3 8,3 P<0.001
etaA 9 11,0 0 0 P<0.01

Calismada nazal S.aureus tasiyicilii calisildig igin fenotipik olarak tiplendirilen
S.aureus kokenlerinin genotipik analizlerinde de tiim kokenlerin fema geni bakimindan
pozitif oldugu saptanmistir. Kronik trtiker hastalar1 arasinda etaA geni varligi %11 olarak

tespit edilirken. Saglikli kontrol grubunda etaA geni pozitivitesi saptanmamastir.
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FEMZA & Kronik Urtiker Hasta GrubuVl = Saglkh Kontrol Grubu FEMB

Sekil 4.3. Kronik tirtiler hastalari ile saglikli kontrol grubunda baz1 viriilens genlerinin siklig1

DNA Marker (100 bp)

Pvi (433 bp)

Pozitif kontrol

Sekil 4.4. PVL geninin PCR amplifikasyon iirtinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisii M: 100 bp DNA
Ladder. 2-4 ve 6. 7. 8. ve 10: pvl (433 bp) pozitif drnekler; 5: pozitif kontrol,1. ve 9; negatif drnekler.
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DNA Marker (100 bp)

E
- -

—

seg (328 bp)

Sekil 4.5. Seg geninin PCR amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisii M: 100 bp DNA
Ladder. 1, 3, 5, 7 ve 9: seg (328 bp) pozitif drnekler; 2, 4, 6, 8 ve 10: negatif drnekler.

DNA Marker (100 bp)

sei (466 bp)

Sekil 4.6. Sei geninin PCR amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisit M: 100 bp DNA
Ladder. 1, 2, 3, 5, 7 ve 9: sei (466 bp) pozitif 6rnekler; 4, 6, 8 ve 10: negatif 6rnekler.
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5. TARTISMA

Staphylococcus aureus insanlik tarihindeki en Onemli infeksiyon etkenlerinden
biridir. Kanada’da yapilan genis bir siirveyans ¢alismasinda her yil, her 100.000 kisiden
yaklasik 30’unda invazif S.aureus infeksiyonlarin sekillendigi bildirilmistir (Braun-Falco
ve ark. 2000). Hem toplum kokenli hem de hastane kokenli infeksiyonlarin en 6nemli
etkenlerinden biridir. Mikroorganizmanin invazif infeksiyonuyla iligkili mortalitenin %19,
yillik 6liim oranmin ise 5/100.000 oldugu bildirilmistir (Braun-Falco ve ark. 2000). S.
aureus yiikksek nozokomiyal infeksiyon insidansi ve insandan insana bulas egiliminden
otiri gercek bir nozokomiyal patojen olarak tanimlanmaktadir. Yapilan c¢esitli
calismalarda hastanelerde S. aureus rezervleri ve bulagma kaynaklart belirlenmistir.
Hastanelerde kros infeksiyon riskini azaltmak i¢in koruyucu oOnlemler gelistirilmistir
(Pawlowicz ve Panaszek 2004). Giinlimiizde hastane idarelerinde gerekli Onlemler
alindiginda kros infeksiyonlarin biiyiik 6lgiide Oniine gecildigi goriilmektedir. Ancak S.
aureus hala en Onemli nozokomiyal patojen olarak degerlendirilmektedir. Bu durum
kismen kros infeksiyon korunma prosediirlerinin tam olarak yerlesmemis olmasindan ileri
gelmektedir. Fakat kros infeksiyonlardan korunma ilkeleri uygulansa dahi bir¢ok hasta
hala S. aureus ile infektedir. Yaymlanmis ¢alismalar infeksiyonlara neden olan birgok
susun tek tip oldugunu ortaya koymustur (Fukuda ve ark. 2007, Federman ve ark. 2003,
Alcaraz Calderon ve ark. 2003). Bu infeksiyonlar i¢in en 6nemli kaynagin hastanin kendi

floras1 oldugu bildirilmistir.

Urtiker deri erozyonlar1 bazi bakteriyal infeksiyonlar ile iliskilendirilmektedir ve
Ozellikle kronik infeksiyonlarin kronik iirtiker ile bagintili olabilecegi bildirilmektedir
(Braun-Falco ve ark. 2000). Infeksiydz ajanlara bagl temel iirtiker mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Bu ajanlarin {irtiker ve anjiyoddemden sorumlu olan histamin ve
lokotrienlerin IgE antijen kompleksi ile veya kompleman sistemi yoluyla iiretilen
anafilatoksin C3a, C4a iizerinden mast hiicreleri ve bazofillerden salinimini tetikledigi
bildirilmistir (Pawlowicz ve Panaszek 2004, Fukuda ve ark. 2007). S. aureus genellike
deride bir kommensal olarak bulunmakta ve ayn1 zamanda insanlarin yaklasik ticte birinin
burunlarinda, (Federman ve ark. 2003) daha az olarak da bogazda bulundugu

bildirilmektedir. Son donemlerde yapilan ¢esitli ¢alismalarda kronik {irtikerin
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etiyolojisinde S. aureus nazal tastyiciligin dnemli rolii gosterilmistir (Alcaraz Calderon ve
ark. 2003). Bakterilerin neden oldugu kronik infeksiyonlar bazi {irtiker vakalar ile iliskili
olup her vaka icin olmasa da bazilarinin tedavileri yoniinde fayda saglamaktadir. Ancak
kronik {rtikerde kronik bakteriyal infeksiyonlarin onemli etkisi olmadigini gosteren

calismalar da mevcuttur (Moreira ve ark. 2003, Daschner ve ark. 2005).

Biz bu ¢alismamizda kronik iirtiker tanis1 almis hastalar ile saglikli kontrol grubu
nazal siiriintii 6rneklerinde S.aureus frekansini tespit etmeyi, izole edilen kokenlerde
kokenlerinde mikroorganizmanin 6nemli virulans mecA, fsst, pvl (Panton Valentin
Lokosidin), etad, femA ve B ve enterotoksin (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, sei ve sej
genlerinin varhigim1 géstermeyi amagladik. Calismamizda kronik iirtikerli hastalar arasinda
(%67.8) S.aureus frekansimin saglikli kontrol grubuyla (%20.1) kiyaslandiginda istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Bunun yaninda tirtikeri
olan hastalarda S.aureus kokenlerinde enterotoksin varlifinda arastirilan tim toksin
genlerinin saglikli kontrol gurubundaki bireyler arasinda anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Urtikerli hastalardan izole edilen S.aureus kokenlerinde seg, seh ve sei
genleri ziolatlarin yarisindan fazlasinda tespit edilirken (sirasiyla; %50, %58.5 ve %53.7),
ayni genlerin frekansi saglikli kontrol gurubunda incelendiginde ise seg ve sei genleri
kontrol grubunda tespit edilmezken, ses geni frekansi ise %13.9 olarak bulunmustur.
Benzer sekilde kontrol grubu izolatlarinda sec ve see genleri varligina rastlanmazken,
tirtikerli hastalarda bu genlerin %18.9 ve %11 oraninda pozitif oldugu saptanmistir. Bu
enterotoksin genleri yaninda sea geni de tirtiker hastalarindan izole edilen kokenlerde yine

oldukga yiiksek frekansta (%45.1) tespit edilen genlerden biri olarak bulunmustur.

Ulkemizde yapilan benzer ¢alismalardan biri olan Ertam ve arkadaslarinin (Ertam
ve ark. 2007) yaptig1 bir ¢aligmada, 94 kronik iirtiker hastasindan alinan burun siirlintii
orneklerinin 50’sinde (%53.2) S. aureus izole edilmis olup, yliksek S. aureus nazal
tagtyiciliginin kronik tirtikerde rol oynadigi tespit edilmistir. Sharma ve arkadaslarinin
2012 yilinda yaptiklart bir calismada ise hastalarin 9%356.14’linde S. aureus nazal
tastyiciligt tespit edilmistir. Kronik tirtikerli hastalardaki bu yiiksek tastyicilik orani kontrol
grubu (%28) ile karsilastirllmis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (X2 test). Bu
calismanin sonuglarinin Ertam ve ark.’nin yaptig1 ¢calismayla uyumlu oldugu goriiliirken,

calismamizda istatiksel olarak anlamli olmasa da {irtiker hastalarinda S.aureus izolasyon
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oraninin (%67.8) bu iki ¢aligma sonuglarindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Sharma
2012).

Ayrica Sharma ve arkadaglarmin yaptiklar1 ¢aligmada bakteriyel infeksiyonlarin
kronik hastaliklarin prognozuyla yakindan iligkili olabilecegi de bildirilmistir. Ancak,
Calismada tedavi edilen nazal S. aureus tasiyicilarindan sadece %28.1°inin
eradikasyonundan sonra iirtiker hastaliginin iyilestigi bildirilmistir. Caligmada birden fazla
etiyolojik faktore bagl iirtiker problemi olan hastalarin %12.5’inin kismen iyilestigi, bu

vakalarda S. aureus nazal tagiyiciligin iirtikeri alevlendirici rol oynadigi bildirilmistir.

Ote yandan S. aureus nazal tastyicilign olan kronik iirtiker hastalarmin biiyiik bir
cogunlugunun (%59.37) tedaviye yanit vermedigi tespit edilmis ve S. aureus nazal tasiyici
olmalarina ragmen, tastyiciliklarinin iirtiker ile baglantili oldugu ortaya konamamistir. Bu

vakalarda otoimmunite vb. etiyolojik faktor(ler) tizerinde durulmustur.

Literatiirde kronik {irtiker nedeni olan bir¢ok faktoérden soz edilmektedir. En etkili
olan faktorlerin ilaglar, gidalar ve infeksiyonlar oldugu bildirilmektedir. Hastaligin
etiyolojisinde Helicobacter pylori infeksiyonu (Pawlowicz ve Panaszek 2004, Fukuda ve
ark. 2007, Federman ve ark. 2003, Alcaraz Calderon ve ark. 2003, Moreira ve ark. 2003),
paraziter infestasyonlar (Giardia, Entomoeba, Trichinella) (Daschner ve ark. 2005, Pasqui
ve ark. 2004, Oteifa ve ark. 1998, Wolfrom ve ark. 1996), dis infeksiyonlar1 (Buchter ve
ark. 2003) sistemik hastaliklar (6zellikle tiroid hastaliklar1) (Zweiman 2003, Carvalho
2003), malignite (Barcat2003, Hachulla 2003, Alonso ve ark. 2000, Clore ve Stafford
1999, Lipsker 1998, Mowad 1998) ve ilaglar (Balaban 2002) sayilabilir. Diger muhtemel
infeksiyon etkenleri arasinda ise Hepatit A, B, sitomegalovirus ve koksaki virus
infeksiyonlarina bagli hastaliklar, streptokoklara bagli bakteriyal hastaliklar, cesitli fungal
etkenlere (Trichophyton ve Candida gibi) bagl infeksiyonlarlarin oldugu bildirilmektedir.
Dis, tonsiller, safra kesesi, prostat, mesane veya bobrek infeksiyonlarinin da akut veya

kronik iirtikere neden olabilecek hastaliklar arasinda yer aldig: bildirilmektedir.

Akut tirtiker ile akut baslayip kronik olarak seyreden iirtiker arasinda agikg¢a ortaya
konan bir iliski vardir. Ote yandan kronik form etiyolojisinde kronik infeksiyonun rolii ile
hastalig1 alevlendiren ve es zamanli seyreden bir diger infeksiyon arasinda bir uyumsuzluk

oldugu bildirilmistir. Kronik iirtiker ile iligkilendirilen c¢esitli infeksiyonlarin varligi
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kanitlanmig olmasina ragmen, bu konu hakkinda randomize (rastgele) kontrollii ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Yapilan arastirmalarda {irtiker hastalarinda infeksiyon prevalansinda
herhangi bir artisin olmadigi, duyarli vakalarda immun yanita bagl olarak kronik iirtiker

sekillenmesi goriilebilecegi bildirilmistir.

Cesitli calismalarda nazal tastyiciliginin nazal tasiyicilik ve kronik infeksiyonlar
arasinda anlamli iligkinin oldugu bildirilmistir (Nouwen ve ark. 2005), Bir ¢alismada
periton diyaliz hastalarinda S. aureus persiste nazal tastyicilifin periton diyaliz iligkili
problemlerin major belirleyicisi oldugu gosterilmistir (Nouwen ve ark. 2005). Yash ve
uzun siire hemodiyaliz alan hastalarda S. aureus nazal tasiyiciliginin artmasiyla

komplikasyonlarin sekillendigi bildirilmistir (Nouwen ve ark. 2005).

Atopik dermatitte S. aureus rekolonizasyonunda deri disindaki faktorleri
degerlendiren bir caligmada, S. aureus rekolonizasyonu, deri, burun deligi girisleri,
yumusaticilar ve topikal kortikosteroidlerden alinan kiiltiirlerin %86’sinda S.aureus varlig
tespit edilmistir. Atopik dermatitin siddetinin S. aureus kolonizasyonu olan hastalarda
diger tlim hastalardan daha yiiksek oldugu hesaplanmistir (Gilani ve ark. 2005). S. aureus
kolonizasyonu yaslh ve diyabetik hastalar, beslenme bozukluklari, multisistem hastaliklart
ve uzun siire hastanede yatis Oykiisli olan hastalarda daha yaygin oldugu bildirilmektedir

(Lu ve ark. 2005, Giraud ve ark. 2004).

Allerjik rinit ve astim hastalarinda S. aureus kronik nazal tasiyiciliginin, hastaligin
bir doneminde etkili oldugu bildirilmistir. Bir ¢alismada kronik alerjik rinit hastalarinda
kontrol grubuna gore nazal tasiyicilik oraninin daha yiiksek oldugu ortaya konumustur.
Tedaviye direncli atopik dermatit hastalarinda S. aureus’a karsi olusan IgE otoantikorlar

varligi tespit edilmistir (Shiomori ve ark. 2000).

Bir baska calismada Behget hastaliginda S. aureus gingivitine bagh olarak
hastaligin alevlenebildigi gozlenmistir. Behget hastaliginda S. aureus nazal tasiyicilig
sikliginin arastirildigi bir calismada kontrol grubuna gore hasta grubunda tasiyicilik
oraninin daha yiiksek olmasina ragmen sonuglar arasinda istatistiksel olarak bir farkin

olmadigi tespit edilmistir (Keser ve ark. 2005).

Infeksiyon odag arastirildiginda nazal tasiyiciik varligi daima géz ardi

edilmektedir. S. aureus kolonizasyonu i¢in en ¢ok tercih edilen bolge burun boslugudur. S.

48



aureus’un, Stafilokokkal protein A, siiperantijenler ve ¢ogalan endotelyal adezyon
molekiillerinin neden oldugu cesitli damar hastaliklarindan da sorumlu olabildigi
bildirilmektedir (Keser ve ark. 2005). Saglikli bireylerdeki nazal tasiyicilik oraninin %18-

50 arasinda degistigi bildirilmistir (Lu ve ark. 2005).

Nazal tastyiciligin tedavisi i¢in antibiyotikler ve antiseptik tedavi secgenekleri
yetersiz kalmakta ve hastalarin yasadigi ortamlar da temizlenmeli ve dezenfekte
edilmelidir (Kniehl ve ark. 2005).. Mupirsoin, S. aureus nazal tasiyiciligini tedavi etmek
icin topikal olarak uygulanan bir antibiyotiktir. Diinya genelinde S.aureus kokenleri
arasinda artan mupirosin direncinden de bahsedilmektedir (Schuenck ve ark. 2004).
Ulkemizde yapilan bir calismada mupirosin direncinin %46.3 olarak kaydedilirken, fusidik

asit direncini mupirosinden oldukca diisiik oldugu bildirilmistir (Schuenck ve ark. 2004).

Mikroorganizmalarin  sahip oldugu virulans genlerinin tipleri hastaligin
prognozunun en onemli belirleyicileridir. Calismamizda S.aureus’un en 6nemli toksin ve
virulans faktorlerinin varligi arastirllmistir. S.aureus kokenlerinin tedavisinde ilag
duyarliliginin bilinmesi ve tedavisinin bu duyarlilik profiline gore verilmesi hayati 6neme
haizdir. Ozellikle metisilin direncli kokenlerin tedavisinde son derece biiyiik zorluklar
yasanmaktadir. Caligmamizda saglikli  kontrol grubundan izole edilen S.aureus
kokenlerinde metisilin direng geni orant %2.8 olarak bulunurken, irtiker hastalarinda
metisilin direncinin anlamli derecede yliksek oldugu (%15.9) tespit edilmistir. Daha 6nce
hastanemizde yaptigimiz ¢esitli hasta gruplarinda metisilin direng oranini %3.7-%24.3
arasinda olarak tespit etmistik. Bu calismamizda direncin Onceki calismalardan daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (Melek ve ark. 2011, Duran ve ark. 2010, Duran ve ark.
2012).

S.aureus kokenlerinde mikroorganizmanin virulansina katki saglayan en onemli
faktorlerden biri Panton Valentine 16kosidin’dir. Bu genin varligi ¢alismamizda kontrol
gurubu izolatlarinda %8.3 olarak bulunurken, lirtiker hasta izolatlarinda oldukga yiiksek
(%57.3) olarak tespit edilmistir. Daha Once yaptigimiz ¢alismalarda pv/ geni frekansinin
%26.8 olarak bulundugu diisiiniiliirse bu hasta grubundaki S.aureus izolatlarinin oldukca

potent bir tehlike oldugu goriilmektedir (Duran ve ark. 2012).
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Calismamizda trtiker hastalarinda onemli virulans genlerinden femB ve etaA
genleri oranlarinda da benzer sekilde saglikli kontrol grubu izolatlariyla kiyaslandiginda
anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur. efad geni lirtiker hasta izolatlarinda %11
oraninda pozitif olarak bulunurken, saglikli kontrol gurubu izolatlarinda bu genin varlig
tespit edilememistir. Benzer sekilde femB geni varlig1 kontrol grubunda %2.8 olarak tespit
edilirken, iirtiker hastalarinda bu oranin %15.9 oldugu saptanmistir. Urtiker hastalarindan
izole edilen S.aureus kokenlerinde virulans genlerinin oldukc¢a yiliksek olmasinin sebebini

bu hastalarda immuniiteyle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu c¢alisma S. aureus nazal tagiyiciliginin bazi kronik iirtiker vakalarinda etiyolojik

faktor olarak rol oynayabildigini ortaya koymustur.

Bu calismada kronik iirtikerli hastalarda (%67.8), kontrol grubu (%20.1) ile
karsilastirildiginda nazal tasiyicilik oraninin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Kronik trtikerli hastalarda enterotoksin genleri (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh,

se ve sej) varligi saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Benzer sekilde kronik iirtikerli hastalarindan izole edilen S.aureus kokenlerinde
tsst, pvl (Panton Valentin Lokosidin), etad, femB virulans genleri varligi anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

Bu c¢alismada kronik iirtiker hastalarinda nazal S.aureus tasiyiciligi kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica metisilin direnci ve pvl genleri
gibi virulans genleri ile enterotoksin genleri frekanslar1 da anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Kronik {irtiker hastalarindan izole edilen S.aureus kokenlerinin yiiksek
derecede virulan suslar tasidigi tespit edilmistir. Bu virulan susglar hem kendileri hem de
diger insanlar i¢in potansiyel bir tehlike olusturabilir. Bu hastalarin S.aureus nazal

tastyiciligr bakimindan periyodik olarak taranmasi ve tedavi edilmesini dnermekteyiz.
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