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1. GIRIS VE AMAC

Urtiker, patogenezinde mast hiicrelerin rol aldig; iist ve orta dermisi tutan, degisik
bliyiikliiklerde eritemli, 6demli, kasintili papiil ve plaklardan olusan, kutanéz vaskiiler bir
reaksiyondur. Bu vaskiiler reaksiyon derin dermisi, subkutan dokular1 veya mukozalar1 da
tutarsa anjioddem (AO) adini alir. Urtikeryal lezyonlar aniden ortaya cikip 24 saat icinde

kaybolurken, anjioddemin kaybolmas1 72 saate kadar uzayabilir (1).

Lezyonlarin alt1 haftadan kisa siireli olmasi akut iirtiker, alt1 hafta veya daha uzun
stire devam etmesi kronik iirtiker olarak tanimlanmaktadir. Kronik iirtikerin, kronik spontan
iirtiker (kronik idiyopatik iirtiker - KIU) ve indiiklenebilir iirtiker olmak iizere iki alt tipi vardar.
Indiiklenebilir iirtikerlerden herhangi biri kronik idiyopatik iirtikere eslik edebilecegi gibi, tek
basina veya birkac tanesi bir arada ayni hastada bulunabilir (1, 2). Akut iirtikerli olgularda
siklikla etiyolojik bir neden saptanabilirken, kronik iirtikerli hastalarin yaklasik %80’inde
herhangi bir tetikleyici neden bulunamamustir (1, 2). KiU etyopatogenezine yonelik pek ¢ok
calisma yapilmis olmakla birlikte, kesin olarak ispatlanmis bir neden ve mekanizma halen
bilinmemektedir. Bu nedenle KIU etyopatogenezine yonelik arastirmalar &nemini

korumaktadir (1-5).

Kronik idiyopatik iirtiker etiyolojisine yonelik ¢aligsmalarda, olgularin yaklasik tigte
birinde otoimmiinite dikkati ¢gekmektedir (1, 2, 4, 6-8). Son yillarda Major Histocompatibility
Complex (MHC) olarak da bilinen “Human Leukocyte Antigen; Insan 16kosit antijenleri
(HLA)” sisteminde gerek Smif I gerekse de Siif II antijenlerinin, otoimmiin hastaliklarla olan
birliktelikleri dikkat ¢ekmistir. Bu antijenler son derece polimorfik olup bir popiilasyondan
digerine degisen, farkli insidanslarda bulunmaktadir (9). Otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi
otoimmiin kdkeni oldugu da diisliniilen kronik idiyopatik {irtiker ile iligkili olabilecek HLA
antijenleri immiin yanit yetenegini etkileyebilir, hastaligin etiyolojisi, prognozu ve potansiyel

tedavisi i¢in ipuglar verebilir.

Biz caligmamizda kronik idiyopatik iirtiker hastalarinda hastalik ile iliskili HLA

antijen varliginin olup olmadigini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Urtiker, iist ve orta dermisi tutan degisik biiyiikliiklerde eritemli, ddemli, kasintili
papiil ve plaklardan olusan kutandz vaskiiler bir reaksiyondur. Mast hiicreleri, histamin,
l6kotrienler ve prostaglandinler gibi inflamatuar mediatorlerin degraniilasyonuna yol agan
immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizmalarla aktive edilebilir. Bu mediyatorlerin
salimimui ile pruritus, vaskiiler gecirgenlik ve 6dem meydana gelir. Bu vaskiiler reaksiyon derin
dermisi, subkutan dokular1 veya mukozalari da tutarsa anjioddem admi alir. Urtikeryal
lezyonlar aniden ortaya ¢ikan, degisen boyutta merkezi bir sisligin bulundugu, sinirlar1 belirgin,
eritemli, yanma hissi ve kasintiya yol acan lezyonlardir. Lezyonlar 24 saat i¢cinde normal
goriinlimiine donerken, ciltte yumusama 0Ozelligi vardir. Bazen lezyonlar daha kisa siirede
kaybolabilir. Anjioddemin kaybolmasi ise trtikeryal lezyonlardan daha yavastir ve 72 saate
kadar uzayabilir (1-3, 8, 10). Son yillarda patogenez {izerine yapilan yeni ¢alismalardan elde
edilen verilerin 15181nda, hastaligin “endojen” yoniiniin agirligini vurgulamak ve tanimsal bir
birlik saglamak acisindan, “kronik idiyopatik iirtiker” ve “kronik otoimmiin irtiker”
tanimlarindan vazgecilmis, bunlarin yerine “kronik spontan iirtiker (KSU)” tanim1 dnerilmistir.
Belirlenebilir fiziksel veya diger uyaricilarin varliginda ortaya ¢ikan iirtikerler de “uyarilabilir

urtiker” olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

2.1. Tarihce

Urtiker kelimesi, latince Urtica Dioica'dan (1sirgan otu) gelmektedir. Insanlik tarihi
boyunca dikkat ¢ceken bu hastaliktan Romali Celsus, milattan 6nce 30 yillarinda “Aspridito”
adiyla bahsetmistir (3). Urtiker kelimesini ilk olarak Johann Peter Frank 1792’de klasigi De
curandis hominum morbus epitome praelectionibus dicata’da kullanmistir. Thomas Bateman
ve Robert Willan; Kutandz Hastaliklarin Pratik Bir Ozetinde (1813), iirtiker alt tiplerini

siiflandirmaya ¢aligmigtir (11).

2.2.Epidemiyoloji

Yasam boyu goriilme sikligt % 20 olan dirtikerin ¢ogunlugu akut ve kendini
sinirlayict 6zellikte olup vakalarin % 30’unda belirtiler daha uzun siire devam edebilir (1, 12,

13). KU prevalans: yaklasik %0,5-1 olarak tahmin edilmektedir (14, 15). Kronik iirtiker



eriskinlerde daha sik gézlenmekte olup, kadinlar erkeklerden iki kat daha fazla etkilenmektedir
(14, 16-21). Fakat bu oran, farkli fiziksel iirtiker (FU) tipleri i¢in degismektedir. Ornegin;
dermografizm ve soguk iirtikeri kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, ge¢ basing iirtikeri
erkeklerde daha sik goriiliir (22). Hastalik genellikle yasamin iigiincii-besinci dekadlarinda
baslar ve hastalik siiresi genellikle 2-5 y1l arasinda degisir (14, 19, 20, 23, 24). Tetikleyici ajanin
tespit edilemedigi hastalarda, bir yilda spontan remisyon orani % 30-50 arasindadir (17, 25-27).
Ancak semptomlar hastalarin yaklasik beste birinde bes yildan daha uzun siirer (17, 28).

2.3 Simmiflandirma

Bugiine kadar {rtikerin etiyoloji, siire ve patogenezine gore c¢ok degisik
siiflamalar yapilmistir fakat gliniimiizde en ¢ok klinik siniflama kabul edilmektedir ve tablo

I’de gosterilmektedir (1).

Tablo I. Urtiker siniflamasi

Akut tirtiker (< 6 hafta) Kronik {irtiker (> 6 hafta)

% Kronik spontan iirtiker

% Indiiklenebilir tirtiker

1. Fiziksel uirtiker

= Semptomatik dermografizm

= Sogukla indiiklenen iirtiker

=  Basing tirtikeri

= Solar urtiker

= Sicakla indiiklenen urtiker

= Vibrasyonla indiiklenen

anjioddem

2. Kolinerjik tirtiker

3. Akuajenik tirtiker

4. Kontakt urtiker




2.3.1. Akut Urtiker

Alt1 haftadan daha kisa siireli, tek basina ya da anjioddemin eslik ettigi spontan tirtikeryal
lezyonlar olarak tanimlanir. Urtikeryal lezyonlar, ani ortaya cikan, yiizeyel dermisi tutan,
degisik biiyiikliiklerde keskin sinirli, santral kabariklik ve etrafinda refleks bir eritemle ¢evrili,
¢ogu zaman kagsintili, bazen yanma hissi veren, deride higbir iz birakmadan 24 saat i¢inde
kaybolan papiil ve plaklarla karakterizedir. Anjioddem ise ani olarak gelisen, derin dermis,
subkutan doku ve mukoza tutulumu ile seyreden, deri renginde ya da eritemli, kasintidan ziyade
agr1, uyusukluk ve batma hissi veren ve 24 saatten daha uzun siirede (ortalama 72 saatte)

gerileyen lezyonlarla karakterizedir (1).

2.3.2. Kronik Urtiker
Kronik spontan iirtiker ve indiiklenebilir iirtiker olmak tzere iki alt tipi vardir.
Indiiklenebilir iirtiker; fiziksel iirtiker, kolinerjik iirtiker, akuajenik iirtiker ve kontakt iirtiker

olmak {izere 4 alt gruba ayrilir.

2.3.2.1. Kronik Spontan Urtiker (KSU)
Alt1 hafta ve daha uzun siireli, bilinen ya da bilinmeyen bir nedene bagli ortaya ¢ikan, tek bagina
ya da anjioddemin eslik ettigi spontan {irtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir. Eriskinlerde
ortalama hastalik siiresi 2-5 yil arasinda degismektedir. Hastalarin %11-14’ilinde 5 yildan daha
uzun siirer (14, 26, 28, 29). KSU’lerin %80’inde etiyoloji bilinmemektedir (4, 5).

2.3.2.2. indiiklenebilir Urtiker

Semptomatik dermografizm, soguk, basing, giines 15181, sicak ve vibrasyon gibi spesifik
uyaranlarla ortaya ¢ikan fiziksel lrtiker; egzersiz ve 1s1 degisiklikleri ile ortaya ¢ikan kolinerjik
urtiker; su temasi ile ortaya c¢ikan akuajenik iirtiker ve kontakt iirtiker indiiklenebilir tUrtiker
tipleridir (1). Basing iirtikeri diginda gelisen diger fiziksel {irtiker tiplerinde, uyaridan sonra
dakikalar i¢inde kasint1 ve tirtiker papiilleri gelisir ve uyarict stimulusun uzaklagtirilmasindan
sonra en gec iki saat iginde kaybolur (23). Geng eriskinlerde daha sik goriiliir. Tiim kronik
uirtikerler icerisinde goriilme siklig1 % 20-31 arasindadir. Fiziksel tirtiker tiplerinin birkagi bir
arada olabilecegi i¢in, herhangi bir fiziksel lrtiker varliginda diger tiplerin varligi da

arastirilmalidir (30).



2.3.2.2.1. Fiziksel Urtiker
Fiziksel iirtikerlerin spontan lirtiker ve diger indiiklenebilir iirtiker formlarindan ayirt
edilmesi 6nemlidir. Bu tip tirtikerlerde siniflandirma ana uyarana gore yapilmaktadir. Siklikla

geng erigkinlerde goriilen fiziksel tirtikerin prevalansi % 0,5 olarak bildirilmektedir (30, 31).

2.3.2.2.1.1. Semptomatik Dermografizm

En sik goriilen fiziksel lrtiker tipi olup, genel popiilasyonda goriilme sikligt % 5
oranindadir (32). Dermografi kelimesi deriye yazi yazilmasi anlamina gelir. Hafif kasima,
ovalama veya giysilerin yaptig1 basi gibi deri provokasyonunu izleyen saniye veya dakikalar
icinde ortaya ¢ikan tablodur (30). Sert bir obje ile ¢izilen deride lineer iirtiker papiillerinin
gelismesi seklinde goriiliir. Belirtiler tipik olarak bir bucuk ila iki saat stirmektedir (6, 31, 33,
34). Cogu hastada, semptomlar giysilerin se¢imi veya fiziksel aktivite ile ugrasma gibi giinliik
yagsam1 onemli 6l¢iide etkiler. Kasint1 ile birlikte oldugunda semptomatik dermografizm denir.

Mukoza tutulumu olmaz. Hastalik ortalama 5-7 yil kadar siirer (34).

2.3.2.2.1.2. Sogukla indiiklenen Urtiker

Urtikeryal lezyonlar sogukla temas sonrasinda ortaya ¢ikar. Her yasta goriilmesine karsin
geng eriskinlerde siktir. Kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla goriilmektedir (31, 35).
Primer, sekonder, refleks soguk tirtikeri ve ailesel olarak goriilebilir. Primer tipi solunum yolu
enfeksiyonlarmi, eklem bacakli 1sirmalarini ve Human Immunodeficiency Virus; insan immiin
yetmezlik virlisii (HIV) enfeksiyonunu takiben olusabilir. Sekonder tipi daha nadir olup,
kriyoglobiilinemi, kriyofibrinojenemi gibi serum anormalliklerine bagl ortaya ¢ikar. Raynoud
fenomeni ve purpura eslik edebilir. Soguk iirtikerli hastalarda Hepatit B, C gibi viral
enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar ve enfeksiydz mononiikleoz etiyolojide rol
oynayabilir (35). Refleks soguk tirtikerinde viicudun genel sogumasi dokiintiileri tetikleyebilir.
Baz1 soguk iirtikerleri otozomal dominant gecisli herediter 6zellik gosterebilir. Ataklar soguk
gida veya sivilar1 aldiktan sonra, buz ile temastan sonra ya da 1s1 degisikliklerinden sonra

dakikalar igerisinde olugur. Ortalama hastalik siiresi 4,8- 7,9 yil kadardir (31, 35).



2.3.2.2.1.3. Basing Urtikeri

Karakteristik olarak basing iirtiker papiilleri, derinin basinca maruz kaldigi yerlerde;
basingtan 30 dakika-12 saatlik (ortalama 3-8 saat) gecikmeden sonra olusmakta ve 24 saatten
uzun siire (ortalama 48 saat) devam etmektedir. Genel popiilasyonda goriilme sikligi % 2
oranindadir (36). Deri disinda iist hava yollar1 ve orofarinks gibi mukozalar da tutulabilir.
Kagmtinin yaninda siddetli yanma ve agr1 eslik eder. Halsizlik, artralji ve grip benzeri
semptomlar eslik edebilir. Bu nedenle yasam kalitesini en fazla bozan iirtiker tipidir. Lezyonlar,
kemer ve ¢oraplarin lastik yerlerinde ve agir malzeme tagimakla avug iglerinde, uzun siiren
egzersiz sonucu ayak tabanlarinda, cinsel iliski sonrasi genital bolgede olusur. Ortalama siiresi

6-9 y1l arasinda degismektedir (35).

2.3.2.2.1.4. Solar Urtiker

Gortiniir veya ultraviyole (UV) 1s18a maruz kalan deri alanlarinda ortaya ¢ikan iirtikeryal
lezyonlarla karakterizedir. Nadir goriilen bir fiziksel {irtiker formudur. Her yasta
goriilebilmesine karsin 20-40 yas arasindaki geng erigkin ve kadinlarda daha sik goriiliir. Deri
tipi ile bir iligki saptanmamustir. Giinesle karsilasmadan 5-10 dakika sonra ortaya ¢ikan, 24
saatten kisa silirede gerileyen iirtikeryal lezyonlar giines goren deri alanlarina siirhdirlar.
Direkt giines 15181 gereklidir; ince giysilerle de olusabilir (37). Solar {irtikere neden olan dalga
boylar1 250-700 nm gibi genis bir spektrum i¢indedir. Ultraviyole-A (UVA), ultaviyole-B
(UVB) ve goriinen 1518a maruz kalinmasindan sonra kanda histamin, eozinofil kemotaktik

faktor (ECF) ve notrofil kemotaktik faktdr (NCF) artis1 tanimlanmistir (38, 39).

2.3.2.2.1.5. Sicakla indiiklenen Urtiker
En nadir gortilen fizik trtiker formlarindan biridir. Sicak temasindan 5 dakika sonra
baslayip, 1 saate kadar siirebilir (40). Sicak su, 1s1 veya giines 15181 ile temas sonrasi ortaya

cikar. Bag agrisi, karin agrisi, bulanti gibi sistemik semptomlar eslik edebilir (35).

2.3.2.2.1.6. Vibrasyonla Indiiklenen Anjio6dem

Edinsel ve herediter formu olan vibratuar anjioddem olduk¢a nadir bir hastaliktir (41).
Kosma, masaj, motosiklete binme gibi vibratuar bir uyariyr takiben dakikalar i¢inde, hastada
kasint1 ve sislik olusur; yaklasik 30 dakika siirer (42). Dokiintii olmayabilir, sadece cilt alt1

sisliklerle de seyredebilir. Edinsel formlar daha hafif seyreder, dermografizm ve gecikmis



basing irtikeri eslik edebilir. Ailevi formu otozomal dominant ge¢islidir ve yogun titresimli

uyarilar, yaygin eritem ve basagrisina neden olabilir (35).

2.3.2.2.2. Kolinerjik Urtiker

Fiziksel iirtikerlerin % 30’unu, kronik iirtikerlerin ise % 7’sini olusturur ve daha ¢ok geng
erigskinlerde goriiliir (43). Ataklar sicak banyo, emosyonel stres ve egzersiz gibi terlemeyi
indiikleyen uyaranlardan sonra, 15 dakika i¢inde ortaya cikar. Alkol, baharath yiyecekler,
soguk odadan sicak odaya hareket de kolinerjik iirtikeri tetikleyebilir. Urtikeryal papiiller en sik
viicut {ist yarisinda olmakla birlikte, kol ve bacaklarda ya da jeneralize olabilir. Baz1 hastalarda
bas agrisi, karin agrisi, hirilti, halsizlik gibi sistemik semptomlar goriilebilmektedir (40).
Hastaligin patogenezi hala net degildir. Ter bezlerinin sempatik innervasyonunun hastaligi
baslattig1 diistintilmektedir (44). Kolinerjik trtikerli hastalarin kaninda histamin seviyesinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (45). Hastaligin prognozu genellikle iyidir fakat hastalarin %
31’inde semptomlar ortalama 3-16 y1l kadar devam edebilir (43).

2.3.2.2.3. Akuajenik Urtiker
Derinin herhangi bir 1sidaki su ile temasi ile kasint1 olusabilir veya daha nadiren iirtiker
geligebilir. Lezyonlar kolinerjik {irtikeri animsatir tarzda 1-3 mm noktasal lezyonlar

seklindedir. Su ile temastan sonra dakikalar i¢cinde baslayip, 2 saatten daha kisa siirede

kaybolurlar (42).

2.3.2.2.4. Kontakt Urtiker

Cesitli maddelerin deriye direkt temas: ile lirtiker olusabilir. IgE aracili immiinolojik veya
nonimmiinolojik mekanizma ile olusabilmektedir. IgE aracili oldugunda eriipsiyon dakikalar
icinde goriilebilir ve sistemik belirtilerle birlikte olabilir. IgE aracili olanlar genellikle allerjik
rinit, atopik egzema veya astimi olan atopik biinyeli ¢ocuklarda besinlerle, hayvanlarla veya
lateks ile temas sonucu goriilebilir. Bu hastalarda muz, avakado, kivi gibi meyvelerle capraz
reaksiyon goriilebilir. Iimmiin aracili olmayanlar ise gida koruyucular1 veya tatlandiricilari ile
temas ile goriilebilir. Isirgan otu, artropot killart ve bazi kimyasal maddeler mast hiicrelerinden

direkt histamin salinimina neden olabilirler (38).



2.4. Etyopatogenez
2.4.1. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinden sorumlu ¢ok sayida faktdr vardir. Akut iirtikerde etiyolojik nedeni
tespit etmek kolayken, kronik tirtikerde etiyolojik nedeni saptamak oldukca zordur (46). Akut
irtikerde cocuklarda en sik etiyolojik nedeni enfeksiyonlar olustururken, eriskinlerde ise en sik
sebep ilacglardir. Urtikerde etiyolojik faktdrler; ilaglar (8rnegin, penisilinler, siilfonamidler,
salisilatlar, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, kodein, antihistaminikler), gidalar ve gida katk1
maddeleri, infeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal ve parazitler) , asilar, bocek 1sirmalari, kan
iiriinleri, penetre olan veya temas eden maddeler, solunum yolu ile giren alerjenler, otoimmiin
bozukluklar [sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, polimiyozit, tiroid otoimmiinitesi ve
diger bag dokusu hastaliklar1 gibi (7, 8, 47, 48) ], amiloidoz, polisitemi vera, malign neoplaziler,
soguk Trtiker, kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi, mastositoz, kalitsal otoinflamatuar
sendromlar, emosyonel stres, fiziksel uyaranlar ve gebelik sayilabilir. Kronik iirtikerin
etiyolojisi, hastalarin en az %80-90'nda saptanamamistir (6, 46, 49, 50). KU’li hastalarda,
human 16kosit antijeni (HLA) DR4 ve DQS gibi bazi HLA tiplerinin 6zellikle otoimmunite ile
iligkili olarak daha fazla goriildiigli saptanmstir (46, 50, 51).

2.4.2. Patogenez

Urtikerin patogenezi giiniimiizde hala tam olarak anlasitlamamustir. Urtiker
patogenezinde esas sorumlu hiicre mast hiicresi ve bazofil; mediator ise histamindir (52).
Kronik iirtiker patogenezinde rol oynayan diger inflamatuar hiicreler ise CD4+ agirlikli T

lenfositler, notrofiller, monositler ve eozinofillerdir (53, 54).

2.4.2.1. Mast hiicreleri

Kemik iliginden gelisen mast hiicreleri deri, akciger ve sindirim sisteminde yogun olarak
bulunmalarina ragmen, c¢esitli dokulara da dagilmislardir (55). Mast hiicrelerinin, graniillerin
proteaz igerigine gore iki tipi vardir. Tc tipi mast hiicreleri triptaz ve kimaz igerirler; T tipi mast
hiicreleri ise sadece triptaz icerir. Triptaz ve kimaz enzimi i¢eren mast hiicreleri deri ve bagirsak
mukozasinda, sadece triptaz enzimi igeren mast hiicreleri ise akciger ve sindirim sistemi
mukozasinda daha fazla sayida bulunur (56, 57). Deride bulunan mast hiicreleri iizerinde C5a

reseptor (CD88) ekspresyonunun pulmoner mast hiicreleri iizerinde bulunmayis1 otoimmiin



kronik spontan iirtikerde pulmoner tutulumun neden olmadigini agiklar. Bu da dermal mast
hiicre aktivasyonun kompleman bagimli oldugunu gostermektedir (58). Derideki mast
hiicreleri kan damarlar1 ve deri eklerinin etrafinda bulunurlar (55). Sitoplazmalarinda gesitli
biyolojik aktif mediatorlere sahip membranli graniiller igerirler. Mast hiicreleri viicutta
bazofiller ile birlikte histamin iceren tek hiicre grubunu olugturmaktadir. Mast hiicresi istirahat
durumunda FceRI reseptorlerini eksprese edebilen viicuttaki tek hiicredir. Alerjene maruz
kalian bir¢ok durumda primer ve en hizli yanit bazofil ve mast hiicreleri tarafindan olusturulur.
Bu hiicrelerin aktivasyonlar iki adet spesifik antijen ile baglanmis IgE antikorunun, IgE
antikoru ya da IgE reseptoriine karsi olusan IgG antikoruna veya hiicre ylizeyindeki
reseptorlerine capraz baglanmasi sonucu gergeklesir (59). Mast hiicreleri aktive olduklarinda
cok sayida mediator salgilamaktadirlar (60). Mast hiicre mediatorleri 6nceden iiretilmis
mediatdrler (primer) ve yeni liretilenler (sekonder) olmak tizere ikiye ayrilir. Primer olanlar;
histamin, nétral proteazlar (triptaz, kimaz, karboksipeptidaz A), heparin, eozinofil kemotaktik
faktor (ECF), notrofil kemotaktik faktor (NCF), asit hidrolazlar ve oksidatif enzimlerdir.
Sekonder olanlar ise prostaglandin (PG) D2, 16kotrien (LT) C4, LTD4, LTE4, LTB4, platelet
aktive edici faktor (PAF), tromboksan A2, adenozin, oksijen metabolitleri ve bradikinindir (60).

Mast hiicrelerinin primer ve sekonder mediatorleri ve etkileri Tablo II’de gosterilmistir.



Tablo II. Mast hiicre mediatorleri ve etkileri

Onceden iiretilmis mediatorler (primer)

Etkileri

* Histamin

Kagint1, vazodilatasyon, damar gecirgenligi
artis1, diiz kas kasilmasi, miikdz sekresyon,
16kosit agregasyonu, PG yapimi, gastrik asit
salinimi, immiin regiilasyon

* Notral proteazlar

o Triptaz C3 pargalanmasi, fibrinoliz, yiiksek
molekiil agirlikli kininojen aktivasyonu
o Kimaz Tip 4 kollajenin olusumu, Anjiotensin I
inhibisyonu
o Karboksipeptidaz A Enzimsel donilisiim
* Heparin Antikoagiilasyon, kompleman aktivasyonu

* Fozinofil kemotaktik faktor

Eozinofil kemotaksisi

* Notrofil kemotaktik faktor

Notrofil kemotaksisi

* Asit hidrolazlar

Enzimsel doniisiim

» Oksidatif enzimler

Hiicresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu

Yeni iiretilmis mediatorler (sekonder)

Etkileri

* PGD2

Vazodilatasyon, damar gecirgenligi artisi,
diiz kas kasilmasi, trombosit agregasyon
inhibisyonu

» Lokotrienler

o LTC4, LTD4, LTE4

Damar ge¢irgenligi artis1, diiz kas
kasilmasi, miikdz sekresyon

o LTB4

Notrofil kemotaksisi, adezyonu, aktivasyon
ve degraniilasyonu, damar gecirgenligi

*Platelet aktive edici faktor

Damar gegirgenligi, trombosit agregasyonu
miikdz sekresyonu, diiz kas kasilmasi,
eozinofil ve notrofi kemotaksisi ve
aktivasyonu

*Tromboksan A2

Diiz kas kasilmasi, trombosit agregasyonu

* Adenozin

Diiz kas kasilmasi

* Oksijen metabolitleri

Hiicresel sitotoksisite

* Bradikinin

Bronkokonstriiksiyon, vazodilatasyon
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Histamin mast hiicre ve bazofillerden salinan ve iirtiker patogenezinde temel rol
oynayan mediatordiir. Histaminin, bir¢ok hiicre tipinde bulunan membrana baglh H1 ve H2
reseptorleri vardir. H1 histamin reseptorlerinin endotel ve diiz kas hiicrelerindeki aktivasyonu,
kapiller gegirgenligin artmasina yol agar. H2 histamin reseptorlerinin aktivasyonu arteriolar ve
veniil vazodilatasyonuna yol agar (61, 62). Histamin salinimina sebep olan en Onemli
mekanizma Tip 1 asirt duyarlilik reaksiyonudur. Doku mast hiicrelerine ve bazofillere
baglanmis olan IgE antikorlar spesifik antijenle tekrar karsilasip birlesince 1gE antikorlar
arasinda ¢apraz baglar olusur. Bu ¢apraz baglarin olugsmasi ile mast hiicrelerinde degraniilasyon
olur ve hiicre membraninda fosfolipaz A2 uyarilarak arasidonik asit yapimi baslar.
Degraniilasyon ile histamin, eozinofil kemotaktik faktér (ECF), notrofil kemotaktik faktor
(NCF) ve nétral proteazlar salinir. Notral proteazlar komplemani ve kininojenleri parcalayarak
diger inflamatuar mediatorlerin olusmasini saglarlar. Fosfolipaz A2’ nin uyarilmasi ile
membran fosfolipidlerinden arasidonik asitler sentezlenir. 5-lipoksijenaz yolu ile LT’ ler
olusur. LTC4 ve D4 damar gegirgenligini artirir; bunlarin salinimi histamine gore yavas
oldugundan "slow reacting substance of anaphylaxis" (SRS-A) olarak isimlendirilirler. LTB4
ise notrofiller, eozinofiller ve monositler i¢in kemotaktiktir. Siklooksijenaz yolu ile 6zellikle
PGD?2 iiretilir ve vazodilatator 6zelliktedir. Bunlardan baska mast hiicrelerinde PAF yapimi da
olur. PAF molar bazda iirtiker plagi olusturmada histaminden 100 ile 1000 kat daha giicliidiir,
fakat az miktarlarda salinir. Urtiker plagi olusmasinda tiim bu mediatdrlerin katkis1 olmakla
birlikte esas etkinin histaminle olustugu diistiniilmektedir, ¢iink{i antihistaminik tedavi ile

belirgin klinik diizelme goriilmektedir (63).

2.4.2.2. Bazofiller

Bazofiller de mast hiicreleri gibi FceRI ve sekretuar graniiller icerir ve uyarildiginda
histamin ve LTC4 salgilarlar. Antijen uyarisindan sonra kanda histamin saliniminda iki asamali
artis olmaktadir. Birinci artis ilk bir saat igerisindedir ve mast hiicre degraniilasyonuna bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci artis ise yaklasik 12 saat sonra gergeklesir. Ortamda
prostaglandin D2 veya triptaz seviyelerinde artigin olmamasi histamin saliniminin bazofillere
bagli oldugunu diislindiirmektedir (64). Bazofillerin iirtiker olusumunun erken fazinda roli
olmadig diigiiniilmektedir. Fakat ge¢ faz reaksiyonlarda goriildiigli gibi, bazofiller dolasimdan

urtiker lezyonlarina migrasyon yaparak bu lezyonlar1 arttirmakta ve devamina neden
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olmaktadir (65). Bu durum bazi kronik spontan firtiker hastalarindaki bazofil sayisinin

azalmasini agiklamaktadir (66-68).

2.4.2.3. Mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonu
Urtikerde gergeklesen mekanizma IgE aracili mast hiicre degraniilasyonudur. Mast
hiicreleri ve bazofiller FceRI igerirler. Bu reseptorler la, 1B, 2y zincirinden olusan bir
transmembran polipeptit zinciridirler. I[gE’nin Fab bolgesi antijene, Fc bolgesi ise FceRI'nin o
zincirine baglanir. Antijene spesifik IgE ile FceRI’nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast
hiicreleri ve bazofiller aktive olmaktadirlar (3). Tip 1 hipersensivite reaksiyonu olarak
adlandirilan bu durum daha ¢ok akut iirtiker vakalar1 i¢in gegerli bir mekanizmadir. Tip 1
reaksiyon gelisimi li¢ basamakta olur:
i. Membran aktivasyonu: Fab kismima antijen baglhh IgE'nin, Fc kismi FceRI-a
subiinitine baglanir ve mast hiicre ve bazofil aktivasyonu gerceklesir.
ii. Postreseptor interselliiler olaylar: Membran aktivasyonu sonrasi, glikoliz ve hiicre
icine kalsiyum akis1 meydana gelir.
jii. Mediator salimmmi: Mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonu sonucu mediatorler

salinir (35).

Urtiker plaklari, basta histamin olmak iizere bircok mediatdre bagl gelisen,
vazodilatasyon, damar gegcirgenlik artis1 ve akson refleksi sonucu eritemin genislemesi ile
ortaya ¢ikmaktadir (1-5, 10, 69).

Ancak son yillarda yapilan calismalarda daha énce KU olarak degerlendirilen
olgularin % 60'mda histamin salgilatic1 otoantikorlarin (IgG yapisindaki anti IgE veya FceRI
otoantikorlar1) veya faktorlerin (immiinglobulin yapisinda olmayan bir faktor, sitokin)
varliginin gosterilmesi ile otoimmunitenin rolii oldugu diisiiniilmektedir (10, 53, 70-76).
FceRla veya IgE’ye karsi olusan fonksiyonel antikorlar; damar i¢inde bazofil, dokuda mast
hiicreleri tarafindan histamin salinimina yol agar. Aktif mast hiicresi ve bazofiller inflamatuar
mediyator, kemokin ve sitokin salgilarlar. Ayn1 zamanda diisiik afiniteli (FceRII) reseptore
baglanan antikorlar ile aktiflesen eozinofiller doku faktorii araciligi ile koagiilasyon yolagini
baglatir. Yapilan bir calismada serum Anti-FceRI ve anti-IgE antikor diizeyleri 6zellikle otolog
serum deri testi (OSDT) pozitif olanlarda daha yiliksek bulunmustur (77). Ortalama trombosit

hacminin artist ile de kendini gosteren kronik inflamatuar siiregler kronik {irtikerde patolojik
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antikorlarin olusumu ile ortak bir yolaga sahip olabilir (78). Kronik {irtiker patogenezinde
koagulasyon sisteminin trombin {iretimi aracilig ile aktifleserek eozinofillerde koagulasyon
doku faktorii ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (79-81). Kronik iirtiker hastalarinda
fragman 142, prothrombin ve D-dimer gibi koagulasyon ve fibrinoliz serum markerlar1 hastalik
siddeti ile iligkili olarak artis gostermektedir. Yapilan hayvan modelli ¢alismalarda trombin
dogrudan kapiller permeabiliteyi arttirmakta ve dolayli olarak mast hiicrelerinden pro-
inflamatuar mediatorlerin salinimin1 saglamaktadir (82, 83). Kompleman sisteminde C3
yoklugunda C5a miktarini arttirarak kaskadin ilk kismin1 bypass etmektedir. Baz1 kronik tirtiker
hastalarinda otoantikorlar ile koagulasyon kaskadi arasinda bir sinerji oldugu diistiniilmektedir
(79). Atak doneminde lokal kutandz infiltratta sistemik inflamatuar bulgular olan C-reaktif
protein, interlokin-6 (IL-6) ve matriks metalloproteinaz 9 artis1 eslik eder (84, 85). Ayrica
otoimmiin etiyolojide 6nemli rol oynayan Th17 hiicreleri ve IL-17 sitokin ailesi ile Treg
hiicreler de KU etyolojisinde arastirilmaktadir (54, 86). Trombinin ortaya ¢ikisi ile
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilitede artis ve dogrudan mast hiicre degraniilasyonu goriiliir.
Deride birbirlerine yakin olarak bulunan aktif T hiicre-mast hiicre temasi, multifonksiyonel
sitokin ve kemokin salinimi ile mast hiicre aktivasyonuna katkida bulunmaktadir.

OSDT pozitif olanlarda HLA ve ailesel gecis ile yakin iliski vardir ve bu hastalarda
normal topluma gore HLA-DRB1*04 ve onunla iliskili alellerden biri olan DQB1#0302 daha
yiiksek oranda goriilmektedir (87) . Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kronik tirtikerli
hastalarda HLA antijenleri arastirilmis ve bazi alellerde genotip prevalansinda artis oldugu

gosterilmistir.

2.4.3. insan Lokosit Antijenleri (Human Leukocyte Antigens-HLA)

[k kez lokositlerde gosterilmis olmalar1 nedeniyle “Insan Lokosit Antijenleri-
Human Leukocyte Antigens (HLA)” olarak adlandirilan, HLA antijenlerinin olusmasi,
organizmada “Major Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex Gen
Region (MHC)” ad1 verilen bir gen bolgesinin kontrolii altindadir. Kromozom 6p21°de lokalize,
4 mega baz biiyiikliigiindeki, major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekiilleri ya da diger
adiyla insan 16kosit antijenleri (HLA) T hiicrelerine antijen sunup onlar1 aktive eden ve T hiicre
aracili immiin yanitin yoniinii belirleyen hiicre ylizey molekiilleridir. Bu molekiiller 6zgiinliigii

yiiksek olmayan ve self antijen/yabanci antijen ayrimi yapamayan molekiillerdir. Antijene
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6zglin immiin yanit olugsmasinda 6zglinliigii olusturan faktér MHC molekiilii degil T hiicresinin
kendisidir (88-90). MHC ii¢ ana lokustan meydana gelir. Bunlar sentromerden telomere dogru
MHC Smuf II, MHC Smuf III ve MHC Siif I lokuslaridir. MHC Sinif I’de basta HLA A, B ve
C olmak iizere HLA E, F, G, H ve X molekiilleri kodlanir. Bu bolgedeki genler tarafindan
kodlanan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan sorumludur. MHC Sinif II’de ise HLA
DP, DM, DQ, DR ve TAP molekiillerini kodlayan genler yer alir. Bunlardan HLA DP, DQ ve
DR antijen sunumundan sorumlu molekiilleri kodlar. DM, TAPI ve 2 tarafindan kodlanan
molekiillerin ise antijenin islenmesi ve sunuma hazirlanmasi siirecinde 6nemli gérevleri vardir.
Digerlerinin gorevleri ise tam olarak bilinmemekle birlikte dogal 6ldiiriicti hiicrelerin (NK)
fonksiyonlarinda rol aldiklar diistiniilmektedir. MHC Sinif III bolgesinde ise HLA molekiilleri
kodlanmaz, ancak inflamasyonda son derece onemli olan Tiimor nekrozis faktér (TNF),
kompleman 2 ve 4 (C2, 4), 1s1 sok proteini-70 (HSP-70) ve lenfotoksin kodlanir.

Insanda cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde eksprese olan HLA sinif I ve siuf II
genleri, hiicre yiizey glikoproteinlerini (antijenleri) kodlamaktadirlar. MHC I molekiillerinin
gorevi viriisler, tiimor antijenleri gibi intrasitoplazmik antijenleri CD8+ sitotoksik T hiicrelerine
sunmaktir. MHC II molekiilleri ise endositozla alinan bakterileri CD4+ yardimci T hiicrelerine
sunar. HLA molekiillerinin temel gorevi antijeni T lenfositlerine sunmak ve spesifik immun
cevabi baslatmaktir. Iimmiinglobulin siipergen ailesinin bir {iyesi olan HLA genleri, genomdaki
en polimorfik genlerdir. Yiiksek polimorfizm 6zeligi yaninda MHC genlerinin kodominant
kalitim gostermesi ve bu genlerdeki mutasyonlarin devam ediyor olmasi toplumdaki bireyler
arasinda immiinolojik olarak ytiksek diizeyde ¢esitlilik olusmasina katki saglamaktadir (91-93).

HLA sif II antijenleri normalde dendritik hiicre, epidermal Langerhans hiicresi,
makrofaj gibi antijen sunan hiicrelerde, monosit, B lenfosit, aktive T lenfosit yiizeylerinde DR
daha fazla olmak iizere DP ve DQ eksprese edilmektedir. Bazi hiicrelerde HLA smnif II
antijenleri bulunmadig1 halde anormal durumlarda antijeni eksprese ettigi gdézlenmistir. Bu
anormal ekspresyonlar HLA ile otoimmun hastaliklar arasindaki iligkiyi agiklamaktadir. Cesitli
deri ve deri dis1 hastaliklarda IFN-gama, TNF-alfa ve IL-4 gibi sitokinlerle stimulasyon sonrasi,
epidermal keratinositler, kapiller endotelyal hiicre yiizeyleri, fibroblastlar, mast hiicre yiizeyi,
akrosyrigeal hiicre ve sinir hiicrelerinde (Ozellikle DR sinifi olmak {izere) normalde
bulunmayan HLA sinif II molekiillerin ekspresyonu saptanmustir (94, 95). KU'de temel rol
oynayan dermal mast hiicreleri iirtikeryal lezyonlarin primer efektor hiicreleri olup 6zellikle

IFN-gama, TNF-alfa ve IL-4 gibi pek ¢ok sitokinden zengindir (96). In vivo ve in vitro histamin
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salinim aktivitesi olan hastalarda bulunan MHC sinif I-Bw4 ve MHC sinif II-DRB1#04 (DR4)
ve bunun eslik ettigi alel DQ*0302 (DQ8) genotip prevalansinda artig goriilmektedir (97, 98).

2.5. Tam

Urtikere tanisal yaklasimda amag iirtiker tipini ve alt tipini belirlemek ve 6zellikle
uzun siireli veya siddetli KSU’li hastalarda altta yatan nedenleri ortaya koymaktir. Hastay1
degerlendirmede en 6nemli ve ilk adim; tam bir anamnez alinmasi, ayrintili fizik muayene
yapilmasidir. Hasta ilk degerlendirildiginde dncelikle sik goriilen nedenler agisindan sorgulama
yapilmalidir. Kronik spontan iirtiker (kronik idiyopatik iirtiker) hastalarinda 6ykiide sorulmast

gereken sorular Tablo III’te verilmektedir.
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Tablo III. Kronik idiyopatik {irtikerde 6ykiide sorulmasi gerekenler (1)

<

Hastaligin baslangi¢ zamani

Kabarikliklarin sikligi, siiresi, tetikleyen faktorler

Giin i¢indeki seyri

Hafta sonlari, tatiller ve yurtdisi seyahatlerle iligkisi

Papiillerin sekil, boyut ve dagilimi

Anjiyoddem iliskisi

Kasinti, acima hissi gibi eslik eden subjektif semptomlar

Hastanin ve ailesinin {irtiker, atopi 6zge¢misi

Alerji,enfeksiyon ve eslik edebilecek hastaliklar

Psikosomatik ve psikiyatrik hastaliklar

Cerrahi uygulamalar sirasinda gelisen olaylar (6rnegin lokal anestezi sonrasi)

Gastrointestinal problemler

Fiziksel ajan veya egzersiz

ANIANIENENENENENEYA AN ANENERN

Ilag kullanimi [6rnegin non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIT), enjeksiyonlar,
hormonlar, asilar, laksatifler, kulak-g6z damlalar1 ve tamamlayici tedaviler]

Gida ile iligkisi

Menstriiel siklusla iliskisi

Sigara icme aliskanligi (6zellikle parfiimlii tiitiin ve kenevir kullanimi)

Meslek

Hobiler

Stres

Emosyonel durum ve yasam kalitesine etkisi

Onceki tedaviler ve tedavi yanitt

AN NN NI N NN

Onceki tetkikler ve sonuglari

Sorgulama sonrasinda hastalara fizik baki ve bazi testler uygulanmalidir. Akut

urtikerde herhangi bir rutin tanisal tetkikin yapilmasi gerekli degildir. Kronik dirtikerde

oncelikle trtiker alt tipi belirlenmelidir. Glinlimiizde kronik spontan lrtiker tanisinda genis

kapsamli tanisal testlerin yapilmasi onerilmemektedir (1, 99, 100). Tam kan sayimu, eritrosit

sedimentasyon hizi (ESH) veya C-reaktif protein (CRP) seviyesi istenmelidir. Hastanin

Oykiistine gore genisletilmis tani testleri uygulanabilir. Buna gore (i) enfeksiyoz hastaliklar

(bakteriyel, viral, parazitik veya fungal enfeksiyonlar, 6rnegin; Helicobacter pylori), (ii) total

ve spesifik IgE diizeyleri, (iii) tiroid hormonlar1 ve antikorlari, (iv) deri testleri (fiziksel testler

dahil), (v) psddoalerjenden fakir diyet, (vi) triptaz (siddetli hastalik gostergesi olarak), (vii)

otolog serum deri testi (OSDT) ve (viii) lezyonel deri biyopsi incelemeleri yapilabilir (4).
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Fiziksel iirtiker tanis1 0ykii ve fizik baki ile konulur ve bir¢ok fiziksel iirtiker alt
tipinde tani, 6zgiin deri provokasyon testleri ile dogrulanir. Tablo IV te uyarilabilir tirtikerlerde
yapilan deri testleri gosterilmektedir (34, 101-103). Siddetli fiziksel iirtikeri olan olgularda
testler sirasinda sistemik bulgular gelisebileceginden gerekli 6nlemlerin alinmasi1 6nemlidir. Sik
kullanilmalarina karsin, fiziksel {irtikerlerin tanisinda kullanilan deri testlerinin duyarlilig1 ve
Ozgilliigl tam olarak belirlenememistir (34). Ayrica test, en son lrtiker lezyonlarinin ortaya
ciktig1 alanlara uygulanmamalidir; ¢ilinkii bu deri alanlarinda refrakter bir donem izlenebilir.
Fiziksel iirtiker tanist alan olgularda provokasyon testleri ile siire¢ ve tedaviyle degisebilen

bireysel tetikleyici esik degerlerinin saptanmasi da dnerilmektedir (104).

Tablo IV. Uyarilabilir tirtikerlerde deri testleri (1, 31, 34, 102, 105-109).

Soguk firtikeri On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle ince plastik bir torbada
eriyen buz kiipli uygulanir ve 10 dakika sonra {irtikeryal lezyon
gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Basing iirtikeri Omuz, Ust sirt, uyluk veya 6n kol volar yiiziine 7 kg agirlik, 3
cm genisliginde kusaga baglanarak 15 dakika stireyle asilir. Alti
saat sonra eritem ve 6dem gelisimi pozitif olarak degerlendirilir
Sicak iirtikeri On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle 44 °C sicakliginda
termofor uygulanir. On dakika sonra tirtika (lirtikeryal lezyon)
gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Solar iirtiker Kalga bdlgesine 6 J/cm? UVA, 60 mJ/cm? UVB ve goriiniir 151k
(projektor) uygulanir. On dakika sonra tirtikeryal lezyon
gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Semptomatik On kol volar yiizii veya iist sirt derisi kiint diizgiin bir cisim
dermografizm (kapal1 tikenmez kalem ucu, tahta spatula vs.) ile ¢izilir veya
optimal yanit i¢in dermografometre kullanilarak yapilir. On
dakika sonra tirtiker ve kasint1 gelisimi pozitif olarak
degerlendirilir

Titresim anjiyoddemi On kol volar yiiziine 10 dakika siireyle titresim aleti (1000 rpm)
uygulanir. On dakika sonra anjiyoddem gelisimi pozitif olarak
degerlendirilir

Akuajenik trtiker Yirmi dakika stireyle viicut 1s1sinda 1slak giysi giydirilir. Otuz
dakika i¢inde lirtiker gelisimi pozitif olarak degerlendirilir
Kolinerjik tirtiker Otuz dakika eforlu egzersiz(kosu bandi veya bisiklet) veya 42
°C sicak banyo provokasyonu yapilir. Testten 10 dakika sonra
tirtiker geligimi pozitif olarak degerlendirilir

Temas trtikeri Deri provokasyon testi (lateks ve besinlerle yapilan ve 20.
dakikada degerlendirilen agik-kapali yama testi, deri delme
testi)
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2.5.1. Aymric1 Tam

Urtikerin ayiric1 tanisinda iirtiker ve AO ile seyreden diger hastaliklar diisiiniilmelidir (2).
Urtikeryal vaskiilit ayiric1 tanida ilk ayirt edilmesi gereken hastaliklardandir. Urtikeryal
vaskiilitte lezyonlar 24 saatten daha uzun siirer ve iyilesirken purpura veya pigmentasyon
birakirlar. Ayrica iirtikeryal vaskiilite ates, artralji, artrit, karin agrisi gibi sistemik semptomlar
ile hematiiri, proteiniiri ve hipokomplemantemi gibi sistemik bulgular eslik edebilir. Siipheli
hastalarda tanry1 kesinlestirmek igin deri biyopsisi yapilir. Urtikeryal vaskiilitte histopatolojide
l16kositoklastik vaskiilit bulgular goriiliir (110). Kolinerjik ve akuajenik tirtikerin tipik kiictik,
monomorfik, kisa Omiirlii iirtiker papiilleri disinda, iirtiker papiiliiniin lokalizasyonu, sayist,
sekli degiskendir ve siklikla iirtikerin ayirici tanisinda yardimer olmaz. Urtikerin eslik etmedigi
yalmzca AO ataklar1 gozleniyorsa beraberinde karin agrilar1 da eslik ediyorsa mutlaka herediter
veya kazanilmis AO dislanmalidir. Diisiik C4 diizeyleri herediter ve edinsel anjioddem igin
nonspesifik bir tarama testidir. Siipheli durumlarda C1 esteraz inhibitdr diizeyini veya
fonksiyonunu gosteren testlere bagvurulmasi gerekir. Urtikerin ayiric1 tanisinda diisiiniilecek
diger onemli bir grup hastalik otoinflamatuar hastaliklardir. Otoinflamatuar hastaliklar
diistindiiren bulgular; yirmi dort saate kadar siiren tirtikeryal ve/veya makiilopapiiler dokiintiiler
(kasintili’kasintisiz), yirmi yas oncesi baslangig, ates, eklem agrisi, halsizlik gibi sistemik
semptomlar, histopatolojide notrofil hakimiyeti ve sistemik amiloidoz gelisimine egilim

olmasidir (110-112).

2.5.2. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak Urtiker Aktivite Skoru (UAS)
kullanilmaktadir (113). UAS, kabariklik sayisini ve kasint: siddetini igerir ve hasta tarafindan
giinliik kayit yapilmalidir. Hastanin vizitler arasinda nasil oldugunu degerlendirebilmek icin
son 7 giinii iceren UAS7 skorlamasinin kullanilmasi &nerilmektedir. Urtiker aktivite skoru
Tablo V’te gdsterilmektedir. UAS7 nin maksimum skoru 42°dir. (1). UAS’in dezavantaji ise

uyarilabilir iirtiker ve AQ’yii degerlendirememesidir.
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Tablo V. Urtiker aktivite skoru (1)

Skor Kabarikhk Skor Kasmti

0 Yok 0 Yok

1 Hafif (<20/24 saat) 1 Hafif (var ama rahatsiz
edici degil)

2 Orta (20-50/24 saat) |2 Orta (rahatsiz edici ama

giinltik aktivite yada

uykuyu bozmuyor)

3 Siddetli 3 Siddetli (siddetli
kasint1, giinliik aktivite

veya uykuyu bozuyor)

UAS7: Yedi giinliik Urtiker aktivite skoru; toplami minimum 0-maksimum 42;
UAS?7 skorunun <6 olmast iyi kontrollii, 7-15 aras1 olmasi hafif, 16-27 aras1 olmas orta ve 28-

42 olmasi ise siddetli tirtiker olarak degerlendirilebilir (114).

2.6. Tedavi

Hastaligin tedavisindeki temel hedefler; altta yatan tetikleyici faktorlerin
tanimlanmast ve ortadan kaldirilmasi, ortaya c¢ikaran faktorlerden kaginma, tolerans
indiiksiyonu ve mast hiicre mediatorlerinin salinmasin1 ve/veya etkilerini dnlemek i¢in
farmakolojik tedavinin kullanilmasidir (1). Kronik iirtikerde nedenin saptanmasi veya ortadan
kaldirilmasi gii¢ olabilir. Tiim hastalara non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve aspirin basta
olmak tizere bazi ilaglar, fiziksel tetikleyiciler, bazi gidalar ve stres gibi {irtikeri
alevlendirebilecek etmenlerden kaginilmasi onerilir (2). Tetikleyici faktorlerden kaginilmasi
imkansiz oldugunda, higbir tetikleyici tanimlanamaz veya kaginilmasina ragmen semptomatik
rahatlama yoksa, birinci basamak farmakoterapi olarak antihistaminik ilaglar gereklidir. Birinci
basamak antihistaminikler yeterli olmadiginda ¢esitli ilave ilaglar kullanilabilir (115).

KU tedavisinde ¢ok sayida oneri ve yaklasim bulunmaktadir. En giincel tedavi
rehberi 2016 yilinda Berlin’ de diizenlenen alaninda uzman kisilerin katilimi ile belirlenen ve
genis bir konsensusla kabul edilen rehbere gore iirtiker tedavisi basamak tedavisi esasina

dayanmaktadir (1). Farmakolojik tedavinin esas amaci tiim semptomlarin giderilmesini
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saglamaktir. Tedavinin gerektigi kadar ve miimkiin oldugunca az kullanilmasi 6nerilmektedir.
Bu nedenle ilacin kapsami ve se¢imi hastalik seyrinde degisim gosterebilmektedir. Kronik
urtikerin birinci basamak tedavisi olarak ikinci kusak antihistaminikler (2-4 hafta)
onerilmektedir. Birinci basamak tedavi sirasinda hastaligi kontrol edilemeyen hastalarda ikinci
kusak antihistaminik dozu 4 katina kadar arttirilmasi (2-4 hafta) onerilmektedir. Clinki
caligsmalarda tirtikeri olan hastalarin ¢cogunun standart dozlara yanit vermedigi, antihistaminik
dozunun arttirllmasindan fayda gorecegi diisliniilmektedir. Yiiksek doz antihistaminik
tedavisine yanit vermeyen hastalarda ti¢lincii basamak tedavisi olarak tedaviye omalizumab
eklenmesi Onerilmektedir (6 ay). Tedavisine omalizumab eklenmesine ragmen sikayetleri
devam eden hastalarda tedaviye siklosporin eklenmesini dnermektedir. Fakat bu ilacin yan
etkilerinin fazla olmasindan dolay: standart tedavi olarak onerilmemektedir. Kombine olarak
antihistaminik ve omalizumabin herhangi bir dozuna kars1 direngli siddetli hastaligi olan
hastalarda siklosporin tavsiye edilmektedir. Ayrica uzun siireli steroid kullanimina kiyasla ¢ok
daha iyi bir risk/fayda oranina sahiptir. Urtikerin siddeti dalgalanma gdsterebileceginden ve
herhangi bir zamanda spontan remisyon meydana gelebileceginden, 3-6 ayda bir siirekli veya

alternatif ilag tedavisinin gerekliligi tekrar gozden gecirilmelidir (1).

2.6.1. Antihistaminikler

H1 ve H2 reseptor antagonistleri olarak ikiye ayrilirlar. HI antihistaminikler (AH); birinci
sinif (klasik) AH, ikinci simif AH ve tiirevleri olarak siniflandirilabilirler (35). Antihistaminikler
ithtiya¢ oldugunda degil her giin diizenli olarak kullanilmalidir (116).

2.6.1.1. Birinci Kusak AH’ler

Birinci kusak H1 antihistaminikler HI reseptorlerine non-spesifik olarak baglandigi igin
cogu kolinerjik, alfa-adrenerjik ve serotoninerjik reseptorleri de bloke edebilmekte; diislik
molekiil agirliklar1 ve lipofilik Ozellikleri nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca gecerek
beyindeki H1 reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda, 12 saatten daha uzun stirebilen sedasyon,
sensorimotor ve psikomotor islevlerde bozukluk gibi yan etkilere yol acabilmektedirler (117-
120). Etkinlikleri ikinci kusak AH’ lerden iistiin degildir (121, 122). KU’ de &zellikle uyku
bozuklugu durumunda, nonsedatif bir AH ile kombine edildiginde ¢ok degerlidir (35, 123).
Daha cok hidroksizin gibi kisa etkili olanlari tercih edilmektedir (35).
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2.6.1.2. ikinci Kusak AH’ler

Ikinci kusak AH"ler, daha az lipofilik oldugundan kan beyin bariyerinden minimal
diizeyde geger ve oncelikli olarak periferal H1 reseptorlerine baglanir. Yar1 dmiirleri uzundur.
Kardiyotoksisiteleri, sedatif ve kolinerjik yan etkileri minimaldir (116, 118, 119, 124). Tkinci
kusak H1 antihistaminiklerin etkisi 24 saat devam etmektedir.Ayrica antihistaminik etkilerinin
yani sira antiinflamatuar etkileri ile {irtiker patogenezinde rol oynayan diger sitokinleri de
baskilarlar (119). Etkileri doza bagimlidir ve yiliksek dozlar genellikle iyi tolere edilir (125).
Ikinci kusak H1 antihistaminiklerden setirizin, levosetirizin, loratadin, desloratadin, akrivastin,
rupatadin, ebastin ve bilastin tilkemizde vardir. Azelastin, bepotastin, epinastin, mequitanzine,
mizolastin ve olopatadin ise heniiz iilkemizde bulunmamaktadir (126-131). Ikinci kusak H1
antihistaminiklerin etkinliklerini karsilastiran calismalarin sonuglarina bakildiginda, KU
tedavisinde en etkin antihistaminigi 6nermek i¢in heniiz tam olarak yeterli veri yoktur (100).
Ayrica antihistaminige alinacak cevap ve olasi yan etkiler kisiden kisiye degisim gosterebilir
Farkli gruplardan iki AH’ in kombine edilmesi giliniimiizde pek onerilmemektedir. Ciinkii AH’

lerin plazma konsantrasyonu artacagi i¢in yan etkileri de artmaktadir (128).

2.6.2. Omalizumab

Rekombinant humanize IgG1 yapisinda, anti IgE monoklonal antikorudur. Kan ve
interstisyel bosluktaki serbest IgE’yi baglar, mast hiicre fonksiyonlarini azaltir ve eozinofil
apoptozisini tetikler (129). Omalizumab tedavisiyle serum serbest IgE diizeyindeki azalmay1
takiben mast hiicresi ve bazofillerde FceRI ekspresyonunun azaldigi gozlemlenmistir (62, 130).
Omalizumab subkutan dokudan yavasca emilir, ortalama 7-8 giinde pik serum diizeyine ulasir.
Genellikle iyi tolere edilir. Omalizumabin etkinligi sadece otoimmiin iirtikerde degil, fiziksel,
kolinerjik ve diger iirtiker formlarinda da gosterilmistir (131, 132). Hastalarin % 80’inden
fazlasinda etkilidir. Kiiratif bir tedavi ajan1 degildir, tedavi kesildikten sonra 10 hafta icinde
relaps sik goriliir. Bu durumda tekrar omalizumab baglanan hastalarin % 90’inda ilk 4 hafta
icinde kontrol saglanabilmektedir (133). En sik gozlenen yan etkiler ishal, {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, nazofarenjit ve bas agrisidir. Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon ise en ciddi
yan etkisidir (134-136). Omalizumab, yiiksek doz antihistaminik tedavisine ragmen

semptomlar1 devam eden KIiU hastalarinda onayli, etkin ve giivenilir tek tedavi secenegidir.

21



Altt aylik kullanimlar sonrasinda niiks gelismesi halinde tekrar etkinlik kaybi olmadan

kullanilabilir (133, 137).

2.6.3. Siklosporin

Siklosporin T hiicre aktivasyonunu baskilayan bir kalsinorin inhibitoriidiir. Etkinliginde
T hiicre aracili mekanizma ile siklosporinin bazofil ve mast hiicre degraniilasyonunu baskiladig1
bilinmektedir (138-146). Siklosporin 6zellikle uzun siire kullanimda gelisebilecek yan etki riski
nedeniyle, KIU tedavisinde oldukea etkili bir ajan olmasina ragmen; yalnizca antihistaminik ve

omalizumabin herhangi bir dozuna kars1 direncli hastaligi olan hastalar i¢in tavsiye edilir (1).

2.6.4. Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler lirtikerin hemen hemen tiim formlar1 i¢in etkilidir (35). Son
tedavi kilavuzlarinda, ataklari kontrol etmek amaciyla 10 giinii gegmeyek sekilde tedavi
onerilmektedir (1, 99). KU’ de uzun siireli kullaniminda tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle

kisa siireli ve minimal etkin dozda kullanim1 tavsiye edilmektedir (1) .
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 11/08/2017 tarih ve E.44836 sayil1 Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu' nun onay1 alinarak Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
hastalar arasinda yapildi. Calisma prospektif tek merkezli bir ¢alisma olarak tasarlandi.

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi’nin 29/09/2017 tarih ve TPF-17061 nolu karar ile desteklendi.

3.1. Olgu Secimi

Calismaya Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Agustos 2017-Aralik 2017 tarihleri
arasinda Adnan Menderes Universitesi immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 18 yas ve iizeri, 40 KiU hastas1 ve 40 saglikl goniillii; ¢alisma konusunda sézel ve
yazili olarak bilgilendirilerek onam formu alinarak calismaya dahil edildi. Alt1 haftadan uzun
siiren anjioddemin eslik ettigi veya etmedigi iirtiker KU olarak smiflandirilds.
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO (1) kilavuzuna gore indiiklenebilir iirtiker nedenleri dislanan
hasta grubu KiU olarak kabul edildi.

Hastalarin Oncelikle ayrintili anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Anamnezde, hastalara lirtiker nedeni olabilecek siipheli gida, ilag, inhalanlar, temas eden
maddeler, fiziksel ajanlar, atopi, enfeksiyon hastalig1 dykiisii, psikolojik stres ve sistemik bir
hastaliklar1 olup olmadig1 soruldu. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve koroner
arter hastaligi (KAH) gibi komorbiditelerin varligi sorgulanarak kaydedildi. Tam kan sayimu,
eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, kan biyokimyasi (karaciger fonksiyon tesleri,
bobrek fonksiyon testleri), antiniikleer antikor, HBsAg, antiHBs, antiHCV, diskida parazit
taramasi, tam idrar analizi, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4), tiroid stimiilan hormon
(TSH), anti tiroglobulin (anti TG), anti tiroid peroksidaz antikor (anti TPO), total IgE, spesifik
IgE sonuclar1 hastalarin dosya bilgilerinden kaydedildi. Diger tiim nedenler dislanip, nedeni
saptanamayan, irtikeri tetikleyebilecek bulgusu olmayan, hastalar KiU olarak tanimlanarak

calismaya alindu.

Kontrol grubu olarak kronik ve alerjik hastalik dykiisii olmayan 18 yas ve iizeri 40

saglikli goniillii alindi.
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3.2. Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

HLA antijenleri bakilmas1 i¢in EDTA’l1 tiipe 2 cc kan alinarak, kan 6rnekleri soguk
zincirde aliip hemen — 80 °C’de donduruldu ve 6rnekler toplandiktan ve kanlar ¢oziildiikten
sonra DNA oOrnekleri izole edilmek tlizere Ankara’da bulunan anlagsmali olarak hizmet alimi
yapilan bir laboratuvara gonderildi. RT-PCR teknigi ile ¢alismamizdaki subtipler i¢in ilk defa

primer sentezlendi ve ¢alisildi.

3.2.1. Kandan DNA izolasyonu

80 olguya ait EDTA’l1 tiipte bulunan kan 6rneklerinin izolasyonlar ticari kit (Geneall
Blood SV kit) yardim ile gerceklestirilmistir. Uretici firmanin belirttigi sekilde DNA

izolasyonu i¢in agagidaki basamaklar sirasi ile uygulanmistir:

3.2.1.1. DNA izolasyon Protokolii

1) Ornekler kitle birlikte saglanan 200 ul lizis tamponunda (Buffer AL) siispanse
edilmigtir. 20 pl proteinaz K eklenmistir ve vortekslenerek karistirilmistir.
Hiicrenin lizise olmasi igin 56 °C’ye ayarli 1sitic1 blokta, eppendorf tiipleri iginde
10 dk inkiibasyona birakilmistir.

2) Inkiibasyonun ardindan tiipler santrifiijde (CEN-MINI) kisa bir short-spin
edilmistir.

3) Orneklere, 200 ul “Etanol” eklenmistir, 15 sn vorteks edilerek karistirilmistir ve
sonra kisa santrifiijde short-spin edilmistir.

4) Ornekler, kitin i¢inde bulunan, 2 ml’lik toplama tiipiine mikropipet yardimi ile
aktarilmig ve “Geneall Type G spin kolon” hazirlanmistir.

5) Kolonlarin kapaklar1 kapatilarak, 10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij
isleminden sonra kolonlar yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirilmistir.

Stiziintii bulunan toplama tiipii atilmastir.
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6) Kolonlarin kapaklar1 agilarak, kolonlara kitin i¢cinde bulunan 600 pl yikama
tamponu (BW Tamponu) eklenmistir. Kolonlarin kapaklar1 kapatilarak 10.000
rpm’de, 1 dk santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra kolonlar, kitin i¢inde bulunan,
temiz 2 ml’lik toplama tlipiine yerlestirilmistir ve siiziintii igeren kisim tiiplerle
birlikte atilmigtir.

7) Kolonlarin kapaklar1 agilarak, igerilerine 700 pl yikama tamponu (TW Tamponu)
eklenmistir. Kolonlarin kapaklar1 kapatilarak 14.000 rpm’de 3 dk santrifiij
edilmistir.

8) Protokoliin Onerisi tizerine; steril 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerinin kapaklari
kesilerek yeni toplama tiipleri hazirlanmistir. Kolonlar bu mikrosantrifiij tiiplerine
yerlestirilmis ve siiziintii iceren eski toplama tiipleri atilmistir. Mikrosantrifiij
tiiplerine yerlestirilmis kolonlar, 14000 rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir.

9) Santriflij isleminden sonra kolonlar steril 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine
yerlestirilmistir. Kolon kapaklari agilarak igerilerine kitle birlikte saglanan 100 pl
eliisyon tamponu (AE Tamponu) eklenmistir ve oda 1sisinda (15-25°C), 5 dk
inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyon isleminden sonra kolonlar 14.000 rpm’de,
1 dk santrifiij edilerek genomik DNA elde edilmistir.

10)Elde edilen DNA &rnekleri ¢alismanin diger asamalarina kadar -20 °C’de

saklanmugtir.

3.2.1.2. DNA Orneklerinin Konsantrasyonlarinin ve Saflik Derecelerinin

Belirlenmesi

Toplam 80 adet kan 6rneklerinden izole edilen DNA o6rneklerinin konsantrasyonlari ve

safliklari, floresans yontemle (Qubit) belirlenmistir.

3.2.1.3. Qubit Assays

1. Deney tiiplerini standartlar (protein 6lgiimii i¢in 3 tane) i¢in ve her drnek icin 1 tiip

ayarlanmistir.
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2. Omnek 1:200 oraninda Qubit tamponunda seyrelterek Qubit calisma cozeltisi

hazirlanmistir. Her standart ve 6rnek i¢in 200 pL calisma ¢dzeltisi hazirlanmistir.

3. Deney tiipleri tablo VI’ya gore hazirlanmstir.

Tablo VI. Deney tiiplerinin hazirlanmasi

Standart Ornek
Deney Tiipleri Deney Tiipleri
Eklenecek ¢alisma
sollisyonu hacmi (2. 190 uL 180199 uL
adimdan)
Eklenecek standart hacmi
10 uL —

(kitten)
Eklenecek 6rnek miktari — 1-20 uL
Deney tiiptindeki toplam

200 uL 200 uL

hacim

* Ince-duvar, temiz (belirgin) 0.5 mL PCR tiipleri kullanilmustur.
4. Tim tlipler 2-3 saniye vortekslendi.

5. Tiipler oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi (Qubit Protein Assay i¢in 15 dakika inkiibe
edilmistir).

6. Tiipler Qubit 2.0 Fluorometer’e yerlestirildi ve okumalar1 yapildi.

3.2.2. HLA SSP Typing Kiti (ROSE cat no: 800 118 )

SSP Typing kiti PCR teknigini kullanarak DNA dan HLA-A, B, C, DRB ve DQB
alellerinin tanimlanmasini saglamaktadir. Aleller spesifik dizayn edilen primerler ile kararli

DNA polimerazlar sayesinde ilgili alelin tespiti yapilmistir.

HLA siif I genler A (24 primer ¢ifti), B (48 primer ¢ifti), C (16 primer ¢ifti) ve simif II
genler DQB (8 primer ¢ifti), DRB1 (21 primer ¢ifti), DRB3 (1 primer ¢ifti), DRB4 (1 primer
cifti), DRBS (1 primer ¢ifti) olarak tasarlanmistir.
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3.2.3. Kitin Calisildig1 Cihaz ve Malzemeler
3.23.1. PCR
» Tag-DNA polymerase (5 U/ul),
* Thermal cycler (BIO-GENER GT9612T)
 Otomatik pipetler
* Vortex
* Santrifiij
* Distile su
3.2.3.2. Jel Elektroforezi
» Agaroz
* Elektroforez cihazi
 Otomatik pipetler
* Ethidium bromide (10mg/ml)
+ DNA ladder (100-1000 bp marker) (GENEDIREX)
* 1x TBE tamponu

» UV goriintiileyici sistem

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 18 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal
dagilim kriterleri olarak Kolmogrov-Smirnov, degisim katsayisi, ¢arpiklik-basiklik degerlerine
bakilarak degerlendirildi; tanimlayici verilerden kategorik olanlar say1 ve yiizde ile verildi.
Stirekli verilerden normal dagilima uyanlarin ortalama+standart sapmasi verildi. Hastalik ile
aleller arasinda arasinda anlamli bir iliski olup olmadig: Fisher ki-kare testi ve Yates diizeltmeli

ki-kare testi ile analiz edildi. p< 0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 40 KiU hastasmin 12’si erkek , 28’1 kadin; 40 saglikl1 goniilliiniin
16°s1 erkek, 24’1 kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamhi farklilik saptanmadi (p>
0,05). Hasta grubunun yas ortalamasi 36,80 +9,48; saglikli goniilliilerin yas ortalamasi
28,28+6,95 olup gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (p< 0,001).

KiU olan hastalarin ortalama hastalik siiresi 51,23+62,16 ay (4,26+5,18 yil)
saptandi. Hastalarin ortalama hastalik baglangic yas1 32,2+10,2 saptandi.

Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri tablo VII” de gosterilmektedir.

Tablo VII. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
(n=40) (n=40)
Cinsiyet Kadin 28 (% 70) 24 (% 60)
Erkek 12 (% 30) 16 (% 40)
Yas ortalamasi 36,80 £9,48 28,28+6,95
Hastalik baslangic yasi 32,2+10,2 -
Hastalik siiresi (y1l) 4,26+5,18 -
Komorbidite | DM 2(%5) -
HT 4 (% 10) -
TPO-IgG 6 (% 15) -
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Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasindaki HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-
DQB, HLA-DRB alel profillerinin prevalansi ile ilgili karsilagtirmali sonuglar tablo VIII’de
gosterilmektedir. HLA-A hasta grubunda 6 (% 15), kontrol grubunda 14 (% 35) kiside pozitif
saptandi. iki grup karsilastirildiginda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=
0,039). HLA-DRBI hasta grubunda % 32,5; kontrol grubunda % 17,5 oraninda pozitif saptandi,

fakat iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p> 0,05).

Tablo VIII. HLA Sinif I ve Sinif II antijenlerin hasta ve kontrol grubundaki siklig1

HLA Hasta Kontrol p OR CI (% 95)
antijenler (n=40) (n=40)

HLA-A 6 (% 15) 14 (% 35) 0,039%* 0,328 0,111-0,969
HLA-B 3(%1.5) 3(%1.5) 1,000 1,000 0,189-5,28
HLA-C 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562
HLA-DQB 9 (% 22.,5) 9 (% 22.,5) 0,998 1,000 0,35-2,856
HLA-DRB1 13 (% 32,5) 7 (% 17,5) 0,121 2,270 0,794-6,488
HLA-DRB2 0 0 - - -
HLA-DRB3 2(%S) 2(%)5) 1,000 1,000 0,134-7,47
HLA-DRB4 1 (% 2,5) 2(%)5) 0,556 0,487 0,042-5,599
HLA-DRBS5 2(%3) 2(%5) 0,692 1,000 0,134-7,47
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Iki grup arasinda HLA-A alellerinin fenotipleri acisindan anlamli farklilik

saptanmadi. Tablo IX’da HLA-A alellerinin fenotip siklig1 gosterilmektedir.

Tablo IX. HLA-A alellerinin fenotip siklig1

HLA antijen Hasta Kontrol p OR CI (% 95)
(n=40) (n=40)
A*01 2(%5) 2(%5) 1,000 1,000 0,134-7,47
A*02 0 0 - - -
A*03 1 (% 2,5) 6 (% 15) 0,108 0,145 0,017-1,268
A*11 0 0 - - -
A*12 0 0 - - -
A*24 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562
A*29 0 0 - - -
A*30 0 2(%5) 1,000 - -
A*33 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562
A*74 0 0 1,000 1,000 0,134-7,47

Tablo X’da iki grup arasinda bakilan HLA-DQB alellerinin fenotip siklig1
gosterilmektedir. HLA-DQB alel fenotip siklig1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(p> 0,05).

Tablo X. HLA-DQB alellerinin fenotip siklig1

HLA antijen Hasta Kontrol p OR CI (% 95)
(n=40) (n=40)

DQB1*02 1(%2,5) 2(%5) 0,556 0,487 0,042-5,599

DQB1*0302 | 3 (% 7.5) 2(%5) 0,644 1,541 0,243-9,754

DQBI1*05 1 (% 2,5) 0 1,000 - -

DQB1*0609 0 2(%5) 0,494 - -
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HLA-DRBI1 alt grup fenotipleri karsilastirildiginda, hasta grubunda HLA-
DRB1*01 daha yiiksek oranda saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>
0,05). Tablo XI’de HLA-DRBI alellerinin fenotip siklig1 gosterilmektedir.

Tablo XI. HLA-DRBI1 alellerinin fenotip siklig

HLA antijen Hasta Kontrol p OR CI (% 95)
(n=40) (n=40)

DRB1*01 5(% 12.,5) 2(%5) 0,432 2,714 0,494-14,901
DRB1*04 0 0 - - -
DRB1*07 2 (% 5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562
DRB1*0901 1(%2,5) 1 (% 2,5) 0,556 2,053 0,179-23,589
DRB1#10 0 0 - - -
DRBI1*11 0 0 - - -
DRB1*12 1 (% 2,5) 0 1,000 - -
DRB1*1302 2(%5) 1 (% 2,5) 0,556 2,053 0,179-23,589
DRBI1*14 0 1 (% 2,5) 1,000 - -
DRB1*15 0 0 - - -
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5. TARTISMA

Kronik {irtiker lezyonlarin en az 6 hafta siireyle goriildiigi iirtiker tipidir (1).
Prevelans1 yaklasik % 0,5-1 arasinda olan KU, genellikle eriskinlerde daha sik goriilmekle
birlikte, kadinlar erkeklerden iki kat daha sik etkilenmektedir (15). Bizim ¢alismamizda 40 KiU

hastasinin 12’si erkek , 28’1 kadin olup literatiir ile uyumlu bulundu.

Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu olarak (ortalama hastalik baslangic yasi
32,2+10,2 yil ; hastalik siiresi 4,26+5,18 yil) hastalik genellikle yasamin {igiincii-besinci
dekadlarinda baglar ve hastalik siiresi genellikle 2-5 yil arasinda degisir. Tetikleyici ajanin tespit
edilemedigi hastalarda, bir yilda spontan remisyon orani % 30-50 arasindadir (15, 20, 21).
Ancak semptomlar hastalarin yaklasik beste birinde bes yildan daha uzun siirer. Kronik tirtiker
hastalarin yasam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkiler ve sosyo-ekonomik sorunlara yol
acabilmektedir. Giinliimiizde etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis olan kronik firtikerli
hastalarin yaklasik % 80’inde herhangi bir etiyolojik neden bulanamamaktadir (1-3).
Etiyolojiye yonelik yapilan ¢alismalarda hastalarin yaklasik ti¢te birinde otoimmiinite sorumlu

tutulmaktadir (1, 3, 5).

Bazi ¢aligmalarda immiin yanitlarin baslatilmasi sirasinda HLA alellerinin kronik
irtiker patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezi desteklenmektedir (147). Kronik irtiker ile
HLA smif II antijenlerinden HLA-DR ve HLA-DQ alelleri arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda bazt HLA alellerinin iirtikerden sorumlu olabilecegi, bazi
alellerin ise koruyucu rolii oldugu gosterilmistir (148). Diger taraftan hala spesifik HLA alelleri
ve tanimlanmis kronik tirtiker alt tipleri arasinda bir iligski yoktur (149). Biz de ¢alismamizda
HLA sinif I ve II alelleri ile kronik spontan iirtikerin immiin patogenezi arasindaki iligkiyi

arastirdik ve literatiirdeki diger ¢alismalar ile karsilastirdik.

HLA sinif I antijenlerininin karsilastirildigi, Bozek ve ark. (150)’nin yaptig1 bir
calismada HLA-A ve alt grup alellerinden HLA-A33 kontrol grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (sirayla p< 0,01 ve p< 0,01). Aydogan ve ark.(151) ise HLA-A24 alelini
kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptamistir (p= 0,03). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde HLA-A kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (p= 0,039). Odds oraninin diisiik olmast HLA-A’nin hasta grubunda pozitif bulunma
olasiligin1 azaltmasi nedeniyle koruyucu alel olabilecegini gostermektedir (OR= 0,328). Fakat

bakilan HLA-A’nin alt alellerinde (A*01, A*02, A*03, A*11, A*12, A*24, A*29, A*30, A*33,
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A*74) iki grup arasinda anlamli farklilik saptanamamasi bizim c¢alisma grubunda bagska bir

alelin hastaliktan koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir (p> 0,05).

HLA-B ile yapilmis olan Bozek ve ark.’nin ¢alismasinda HLA-B ve HLA-B44
hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirayla p< 0,01 ve p< 0,0001). Benzer
sekilde Coban ve ark. (149)’nin yaptig1 Tiirkiye’deki calismada da HLA-B44 aleli; Calamita
ve ark. (152)’nin yaptig1 ¢alismada ise HLA-B50 aleli kronik idiyopatik iirtikerli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirayla p= 0,033 ve OR= 2,96). Calamita ve ark.
(153)’nin yaptig1 baska bir ¢alismada anti-TPO antikorlar1 pozitif KIU’li hastalarda ise HLA-
B14 prevalansini daha fazla saptamistir (OR=10,43). Tiirkiye’de yapilan bir diger ¢alisma olan
Aydogan ve ark. ise Bw4 alelini hasta grubunda anlamli bulmustur (p= 0,003). Bizim
calismamizda ise HLA-B siklig1 hasta ve kontrol grubunda benzer saptandi (p> 0,05).

HLA smif II antijenlerin arastirildig1 calismalarda 6zellikle HLA-DRB1*04 aleli
hasta grubunda anlamli saptanmistir. Bozek ve ark ile Oztas ve ark. (147) nin yaptig1 calismada
DRB1*04 aleli; O’donnell ve ark. (154)’ nin yaptig1 ¢alismada da hem HLA-DRB1*%04 hem de
iligkili aleli HLA-DQB1*0302 (DQ8), kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik idiyopatik
hasta grubunda anlamli bulunmustur (sirayla p< 0,001, p<0,05, p= 2x107 ve p= 2x10™).
Benzer sekilde Chen ve ark. (155) HLA-DRB1#12 ve HLA-DRB1*0901 alellerini KU
hastalarinda daha yiiksek saptamislardir (sirayla p= 0,006 ve p= 0,017). Coban ve ark. ise KIU
grubunda HLA-DRB1#01 ve HLA-DRB1*15 alellerini predominant olarak bulmustur (sirayla
p= 0,033 ve p= 0,033). HLA-DRB1*15 aleli bu ¢aligmada KIU hasta grubunda predominant
alel olarak saptanmasina ragmen O’donnell ve ark.” nin yaptig1 calismada 6dnemli 6l¢iide daha
az saptanmistir (p= 0,03). Yapilan bircok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da DRB1
aleli KIU grubunda daha fazla saptands, fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0,05).
HLA-DRB1*04 ise hasta ve kontrol grubunda saptanmadi.

HLA simuf II antijenlerinden biri olan HLA DQI1 Aydogan ve ark.’nin yaptigi
calismada hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (p= 0,001).

HLA-DQB1*06 (DQ6) aleli O’donnell ve ark.’nin ¢alismasinda; HLA-DQB1*05
aleli ise Chen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada kronik idiyopatik hasta grubunda 6énemli 6l¢iide
daha az saptanmistir (sirayla p= 0,03 ve p=0,01).

Tim bu calismalar topluca degerlendirildiginde farkli etnik kokenlerde farkl
sonuclar tespit edilmistir. HLA-B14, HLA-Bw4, HLA-B44, HLA-B50, HLA-DQI1, HLA-
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DQB1#0302, HLA-DR13, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*0901, HLA-
DRB1*12 alelleri KIU grubunda; HLA-A24, HLA-A33, HLA-DQB1*05, HLA-DQB1*06,
kontrol grubunda; HLA-DRBI1*15 ise bir ¢alismada KiU grubunda bir ¢alismada kontrol
grubunda daha yiiksek saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda HLA-A kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptand1. Bu da bize HLA-A’nin hastaliktan koruyucu alel olabilecegini gostermektedir. HLA-
DRBI1 de anlaml1 olmasa da KIU hasta grubunda daha yiiksek oranda saptandi. Daha fazla hasta
sayis1 igeren epidemiyolojik calismalar yapilarak HLA-DRBI1 alelinin hastaliga etkisi

gosterilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik idiyopatik firtiker etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis fakat sik

goriilen ve hastalarin yasam kalitesini bozan bir hastaliktir.

Hastalik genellikle yasamin tigiincii-besinci dekadlarinda baslar ve hastalik siiresi

genellikle 2-5 yil arasinda degisir. Kadinlar erkeklerden daha sik etkilenir.

Caligmamiza 40 kronik idiyopatik tirtiker hastasi ve 40 saglikli goniillii olmak iizere
toplam 80 kisi alind1. Calismaya alman 40 KiU hastasinin 12’si erkek , 281 kadim; 40 saglikli
goniilliiniin 16°s1 erkek, 24l kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p> 0,05). Hastalarin ortalama hastalik baslangic yasi 32,2+10,2 saptandi.

Hastalarin ortalama hastalik stiresi 4,26+5,18 yil saptandi.

Calismamizda HLA-A kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p= 0,039). Bu da bize HLA-A’nin kronik idiyopatik {irtikere kars1 koruyucu alel

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bakilan diger aleller olan HLA-B, HLA-C, HLA-DQB (ve alt alelleri DQB1*02,
DQB1*0302, DQB1*05, DQB1*0609), HLA-DRBI1 (ve alt alelleri DRB1*01, DRB1*04,
DRB1*07, DRB1#*0901, DRB1*10 DRB1*11, DRB1*12, DRBI1*¥1302, DRBI1*14,
DRB1*15), HLA-DRB2, HLA-DRB3, HLA-DRB4, HLA-DRBS ile hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. HLA-DRB1 anlamli olmasa da hasta grubunda daha
yiiksek saptandi.

Genomdaki en polimorfik genler olan HLA genlerinin ayrica kodominant kalitim
gostermesi ve bu genlerdeki mutasyonlarin devam ediyor olmasi nedeniyle toplumdaki bireyler
arasinda yiiksek derecede cesitlilik gostermektedir. Etnik ve c¢evresel faktorlerin bolgesel
farklilik gostermesi nedeniyle yaptigimiz bu c¢alisma ve daha once yapilan literatiirdeki diger
calismalar farkli HLA alellerinin koruyucu yada hastalik nedeni olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu antijenlerin kronik idiyopatik iirtikere dogrudan katkisint dogrulamak
icin; aile ¢aligmalar1 dahil tiim HLA smiflarini igeren fenotipik ve genotipik analizlerle, daha
genis serileri iceren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalar aracilifiyla, kronik idiyopatik
iirtikerin etyopatogenezini daha iyi anlamak miimkiin olacaktir. Hastaligin prognozu ve tedavisi

ile ilgili yeni arastirma alanlarinin ortaya ¢ikmasina imkan saglayacaktir.
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7. OZET

Amac-Hipotez: Urtiker, patogenezinde mast hiicrelerin rol aldigs; {ist ve orta dermisi tutan,
degisik biiyiikliiklerde eritemli, 6demli, kasintili papiil ve plaklardan olusan, kutandz vaskiiler
bir reaksiyondur. Akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilan iirtikerin; kronik formunda
hastalarin yaklasik % 80’inde neden saptanamamaktadir. Otoimmiin kdkeni oldugu diisiiniilen
kronik idiyopatik iirtikerin bazt HLA alelleri ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Calismamizda
kronik idiyopatik lrtiker hastalarinda, hastalik ile iligkili olabilecek HLA antijeni olup

olmadiginin saptanmas1 amaglandi.

Yontem: Calismaya Adnan Menderes Universitesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklart
poliklinigine bagvuran 18 yas ve iizeri, 40 kronik idiyopatik {iirtiker hastasi ve 40 saglikli
goniillii alindi. HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB, HLA-DRB antijenleri ve bazi alelleri
calisildi. Bulgular SPSS 18’e kaydedilerek istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 40 kronik idiyopatik tirtiker hastasinin 12’si erkek , 28’1 kadin; 40
saglikli goniilliiniin 16°s1 erkek, 24’{ kadind1 (p> 0,05). Hasta grubunun yas ortalamasi 36,80
+9.48; saglikli goniilliilerin yas ortalamasi 28,28+6,95 saptand1 (p< 0,001). Hastalarin ortalama
hastalik baslangi¢ yas1 32,2+10,2 ; ortalama hastalik siiresi 4,26+5,18 y1l saptandi. HLA-A
hasta grubunda 6 (%15); kontrol grubunda 14 (%35) olarak saptandi (p= 0,039 OR= 0,328 %
95 CI: 0,111-0,969). [statistiksel olarak HLA-A kontrol grubunda anlamli kabul edildi. HLA-
DRBI1 hasta grubunda 13 (% 32,5), kontrol grubunda 7 (% 17,5) hastada saptanmasina ragmen

anlaml degildi.

Sonug: Bizim ¢aligmamizin sonuglar1 kronik idiyopatik tirtiker hastalarinda HLA-A antijenin
hastaliktan koruyucu alel olabilecegi, HLA-DRB1’in de hastaliga yatkinlik saglayabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Urtiker, Kronik idiyopatik iirtiker, HLA antijenler
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8. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Objective- hypotesis: Urticaria is a cutaneous vascular reaction consisting of erythematous,
edematous, itchy papules and plaques of different sizes, which mast cells play a role in the
pathogenesis of the disease. Urticaria divided into two as acute and chronic; etiology of 80 %
of patients in the chronic idiopathic urticaria form can not be detected. Chronic idiopathic
urticaria, which is thought to have autoimmune origin, has been shown to be associated with
some HLA alleles. In our study, it was aimed to determine whether there are HLLA antigens that

may be related to the disease in patients with chronic idiopathic urticaria.

Methods: 40 chronic idiopathic urticaria patients and 40 healthy volunteers aged 18 years and
older who applied to Adnan Menderes University Immunology and Allergy Outpatient Clinic
were included in our study. HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB, HLA-DRB antigens and
some alleles were studied. Results were recorded by SPSS 18 and statistical analyzes were

performed.

Results: 12 patients of chronic idiopathic urticaria group were male and 28 were female; 16
healthy volunteers were male and 24 were female (p> 0,05). The mean age of the patient group
was 36,80 + 9,48; the mean age of healthy volunteers was 28,28 £+ 6,95 (p <0,001). The mean
age at onset of patients was 32,2 + 10,2; mean disease duration was 4,26 + 5,18 years. It was
found that HLA-A, 6 (15 %) in the patient group; 14 (35 %) in the control group (p = 0,039
OR=0,332 95 % CI: 0,11-0,969). HLA-A was considered statistically significant in the control
group. It was found that HLA-DRBI, 13 (32,5 %) in the patient group; 7 (17,5 %) in the control

group but was not significant.

Conclusion: The results of our study suggest that HLA-A antigen may be a protective allele in
patients with chronic idiopathic urticaria while HLA-DRB1 may be a predisposing allel of

disease.

Key words: Urticaria, Chronic idiopathic urticaria, HLA antigens
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