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OZET

Giris: Endokan, ya da endotel spesifik molekiil-1 (ESM-1) 50 kd biiyiikligiinde,
dermatan siilfat yapisinda bir proteoglikan olup, vaskiiler endotelden iiretilir. Endokanin
salinimu ile ilgili en ¢ok iizerinde durulan mekanizma, endokan, 16kosit fonksiyonu ile iliskili
antijen (LFA-1), ile etkilesim igerisinde olmasidir. Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)), mast
hiicrelerindeki 6zellikle LFA-1’in major reseptorlerinden Interseliiler adezyon molekiilii-1’1
(ICAM-1) ve endotel hiicre yiizeyinde bulunan E-selektini arttirip, noétrofillerin ve
eozinofillerin inflamasyon bdlgesine migrasyonunda 6nemli rol oynar. Endokanin inflamatuar

hastaliklarda ve endotel bagimli patolojik bozukluklarda arttig1 calismalarda gosterilmistir.

Urtikeryal vaskiilit (UV), 24 saatten uzun siiren, agr1 ve/veya yanma hissi ile giden,
tekrarlayici Urtikeryal dokiintii ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Son yillarda
histopatolojik benzerlik, antihistaminik (AH) tedaviye yanitsizlik ve {irtikere kiyasla
kasintinin daha az olmas1 gibi nedenlerden otiirii baz1 otorlerce UV yerine nétrofilik iirtiker

(NU) terminolojisinin kullanimi giindeme gelmistir.

Bu klinikopatolojik benzerlik ilk kez Winkelmann ve ark. tarafindan belirtilmistir. Bu
goriis ile; spektrumun bir ucunda az sayida intravaskiiler ve perivaskiiler nétrofil bulunurken
diger ucunda lokositoklastik vaskiilit bulgularinin varligindan s6z edilmektedir. Ek olarak
baz1 ¢alismalarda hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit (HUV) vakalarindaki iirtikeryal
lezyonlarm klinik 6zellikleri ve histolojik bulgulart NU ile drtiistiigii goriilmiistiir.

UV patofizyolojisinde; damar duvarina biriken immun kompleksler araciligiyla
komplemanin klasik yolu aktive olmakta bu da basta TNF-a olmak {izere bir¢ok sitokin ve
kemokinin aciga ¢ikmasina neden olmaktadir. Boylelikle inflamasyon bélgesine lokosit
migrasyonu gerceklesmis olur. Yangi bolgesine gelen 16kositler, hem mast hiicrelerinden hem
de diger notrofillerden salinan sitokinler ile aktive olur ve fagositoza uygun hale gelirler ve
doku tahribatin1 daha da arttiran proteolitik enzimleri (kollajenaz, elastaz vb.) salgilarlar.
Neticede endotelyal damar hasar1 meydana gelmis olur. Ayrica TNF-o nin vitro sartlarda,

endokan tiretimini arttirdig1 gosterilmistir.

Amac: UV tanili grup ile iirtikertamli grupta saglikli kontrol grubuna gére serum

endokan diizeyinin artip artmadigiarastirmak amaclanmastir.
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Metod: Calismaya 18-65 yas aras1 30 (E/K) UV’li hasta, 30 (E/K) iirtiker hastas1 ve
kontrol grubu olarak 30 (E/K) saglikli goniilli alindi. Her ii¢ grupta serum endokan,
kompleman 3 ve 4 (c3, c4), C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), total

Ig E ve tam kan diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: UV grubunun yas degerleri, kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu ve
istatiksel olarak anlamliydi. WBC,CRP, total Ig E ve C3 degerleri hem UV hem de iirtiker
grubunda kontrole goére yiiksek bulundu ve istatiksel agidan anlamli farklilik saptandi
(Sirastyla p=0,0001, p=0,002, p=0,006, p=0,0001). UV hasta grubunda endokan degerleri ile
CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon

saptandi (p=0,002; r=0,549).

Urtiker ve kontrol hasta gruplarinda endokan ve diger parametreler arasinda
korelasyon saptanmadi. UV grubu, iirtiker grubu ve saghkli grubun endokan diizeyleri

degerlendirildiginde ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tartisma: Calismamizda WBC, CRP, total Ig E ve C3 degerleri agisindan yapilan
karsilastirmada ii¢ grup arasinda istatiksel acidan anlamli farklilik saptandi. Bu degerler hem
UV’de hem de iirtiker hastalarinda kontrole kiyasla yiiksekti. Ayrica literatiir ile uyumlu
olarak UV’li hastalarda endokan ile CRP arasinda korelasyon saptandi. Ancak UV grubu,
irtiker grubu ve saglikli grupta endokan diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>
0.05).

Sonu¢: Calismamizda serum endokan diizeyinin UV’li hastalarda yiiksek olmadigini
saptadik. Yeni yapilacak olan calismalarda hasta sayisiartirilmali, endokaninyar1 émrii ve

salinimint etkileyen faktorler arastirilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Notrofilik iirtiker, Urtikeryal Vaskiilit, Endokan,
Urtiker, TNF-a
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SUMMARY

Introduction:Endocan or endothelial-specific molecule 1 (the ESM-1) 50 kDa in size
in the structure of dermatan sulfate proteoglycan is a vascular endothelium is produced.The
most discussed mechanism of release of endocan is that the endocan interacts with antigen
(LFA) -1, which is associated with leukocyte function. Tumor necrosis factor a (TNF-a) have
an important role in the migration of neutrophils and eosinophils to the inflammatory zone by
increasing the E-selectivity at the surface of the intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
and the endothelial cell which is the major receptors of mast cells, particularly LFA-1. The
studies have shown that endocan level increases in inflammatory diseases and endothelium-

dependent pathologic disorders.

Urticarial vasculitis is a clinicopathological condition characterized by a recurring
urticarial eruptions that lasts longer than 24 hours, with pain and/or burning sensation. In
recent years, the use of neutrophilic urticaria terminology by some authors has come into play
rather than UV, for reasons such as histopathological similarity, antihistamine treatment

unresponsiveness, and less scariness compared to urticaria.

This clinicopathological similarity was first reported by Winkelmann et al. With this
view; There is a small number of intravascular and perivascular neutrophils at one end of the
spectrum and the presence of leukocytoclastic vasculitis at the other end. In addition, in some
studies, clinical features of urticarial lesions in hypocomplementemic urticarial vasculitis

(HUV) cases and histological findings were found to overlap with NU.

Many cytokines and chemokines, especially TNF-a, are released depending on the
usual pathway of the complex is activated via the immune complexes accumulate on the wall
of the vessels. This leads to leukocyte migration to the inflammation zone.Leukocytes come
the inflammatory area are activated by both cytokines released from mast cells and other
neutrophils.Leukocytesare more convenientfor phagocytosisand secrete proteolytic enzymes
(collagenase, elastase, etc.) which further increase tissue destruction. Eventually, endothelial
vascular damage occurs. In addition, TNF-a has been shown to increase endocrine production

in vitro conditions.

Aim: The aim of this study was to investigate whether serum endocan levels were

increased or not with UV, urticaria and healthy control groups
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Methods: 30 (male / female) patients with UV, 30 (male / female) patients with
urticaria and 30 (male / female) healthy volunteers between the ages of 18-65 were included
in the study. Serum endocan, complement 3, 4 (c3, c4), C-reactive protein (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), total IgE and total blood count levelswere evaluated in all three

groups.

Results: The mean age of the UV group was statistically higher than the control
group.In both UV and urticaria groups, WBC, CRP, total Ig E, and C3 values were higher
than the control group, and this difference was statistically significant (P = 0.0001, p = 0.002,
p = 0.006, p = 0.0001, respectively). It was found a positive and medium significant

correlation between endocan values and CRP values in UV groups (p=0,002; r=0,549).

There was no correlation between endocan and other parameters in urticaria and
control groups. No significant difference was found between the endocan level of UV group,
urticaria group and healthy group (p> 0.05).

Discussion: There was a statistically significant difference between the three groups in
terms of WBC, CRP, total Ig E and C3 values in our study. These values were higher in both
UV and urticaria patients than control. In addition, there was a correlation between endocan
and CRP in patients with UV consistent with the literature. However, no significant difference

was found between the endocan level of UV group, urticaria group and healthy group.

Conclusion: We found that serum endocan levels were not higher in patients with UV
in this study. In new studies, the number of patients should be increased, factors affecting
half-life and release of endocardium should be investigated.

KEYWORDS: Neutrophilic urticaria, Urticarial Vasculitis, Endocan, Urticaria, TNF-
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1. GIRIS VE AMAC

Urtiker, ciltte aniden ortaya ¢ikan, kasmnti ve yanma ile giden 1-24 saat iginde
kaybolan etrafi kabarik eritemli dokiintiiler ile karakterizedir. Urtiker klinik olarak akut ve
kronik olmak {iizere ikiye ayrilir. Lezyonlar alti haftadan kisa ise akut, altihafta veya daha

uzun siire devam ediyorsa bu duruma kronik iirtiker (KU) denir (1).

Etiyolojisinde ilaglar, enfeksiyonlar, inhalanlar, gida ve gida katki maddeleri, bocek
sokmalar1, dahili hastaliklar (tiroidin otoimmun hastaliklar1 da dahil) ve maligniteler gibi

birgokfaktor su¢lanmistir (2-4).

Patofizyolojisinde; mast ve bazofil hiicre uyarimi sonucu agiga ¢ikan basta histamin
olmak tizere bir¢ok sitokinin salinimi gergeklesmektedir. Agiga ¢ikan bu mediyatorler sinir
uyarimi, vazodilatasyon ve plazmanin damar ¢ikisina neden olur. Boylelikle iirtiker lezyonlari
olusur. Histopatolojisinde orta ve iist dermiste 6dem, iist dermisteki postkapiller veniillerde ve
lenfatiklerde dilatasyon vardir. Perivaskiiler bolgede degisik yogunlukta nétrofil ve/veya
eozinofil, makrofaj ve T lenfositlerden olusan miks bir infiltrasyon izlenir. Damar duvarinda

nekroz goriilmez. Bu bulgu iirtikeryal vaskiilit (UV) ayriminda énemlidir (5, 8).

UV; 24 saatten uzun siiren, agrili ve/veya yanma hissi ile giden iirtikeryal dokiintii ile
karakterizedir. Purpura veya hiperpigmentasyon birakarak iyilesir (91). Ilk olarak 1973
yilinda McDuffie ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir. Lokositoklastik vaskdilitin (LV)

irtiker klinigi ile seyreden bir formu olarak diisiintilmiistiir (92).

Son yillarda histopatolojik benzerlik, antihistaminik (AH) tedaviye yanitsizlik ve
iirtikere kiyasla kasintinin daha az olmas1 gibi nedenlerden otiirii baz1 otérlerce UV yerine

nétrofilik dirtiker (NU) terminolojisinin kullanimi giindeme gelmistir (93, 96).

NU ile UV arasindaki klinikopatolojik benzerlik ilk kez Winkelmann ve ark.
tarafindan belirtilmistir. Bu goriis ile; spektrumun bir ucunda az sayida intravaskiiler ve
perivaskiiler notrofil bulunurken diger ucunda 16kositoklastik vaskiilit bulgularinin
varligindan s6z edilmektedir. Ek olarak bazi calismalarda hipokomplementemik iirtikeryal
vaskiilit (HUV) vakalarindaki iirtikeryal lezyonlarin klinik 6zellikleri ve histolojik bulgular:
NU ile értiistiigii goriilmiistiir (93, 94, 95).



UV etyolojisi genellikle idiopatik olmakla birlikte bazi olgularda tetikleyiciler
tanimlanmistir (97, 99, 107).

Kliniginde {irtiker bulgular1 ya da vaskiilit bulgular1 baskin olabilir. Histopatolojik
olarak trtikere ait degisiklikler az ya da ¢ok bulunabilir, ancak vaskiilitin histolojik kriterleri

olmazsa olmazdir (97).

Histopatolojisi 16kositoklastik vaskiilit (LV) ile karakterizedir. Histopatolojik olarak;
endotel hasar1 (06zellikle veniil endoteli), eritrosit ekstravazasyonu, lokosit c¢ekirdeginde
parcalanma (lokositoklazi), veniillerin i¢inde ve etrafinda fibrin depozitleri ve o6zellikle
notrofillerden olusan bir perivaskiiler infiltrat goriilir. UV’e hipokomplementemi eslik
ettiginde sistemik tutulum olasilig1 s6zkonusu olabilir. Sistemik vaskiilit sonucu tutulan organ
ve sistemlere bagli ciddi sonuglar dogurabilir. En sik sistemik tutulum sekli artrit/artralji,

kabariklik ve anjiddem ile seyreder (98-101, 120).

Endokan, endotel hiicrelerinden salinan ve daha once Endotel Spesifik Molekiil-1
(ESM-1) olarak bilinen ¢oziinebilen bir proteoglikandir. Inflamatuar bir belirteg olarak
tanimlanmistir.  Yapilan c¢aligmalarda serum endokan diizeyinin cesitli inflamatuar

hastaliklarda ve malignitelerde artmis oldugu bulunmustur (127, 129, 131, 133, 139).

Literatiirde halen iirtiker ve UV hastalarinda serum endokan diizeyi ile ilgili yapilmis

caligma bulunmamaktadir.

Behget hasta grubunda yapilmis olan bir ¢alismada eklem tutulumu ve goz tutulumu

olan hastalarda serum endokan diizeyi anlamli olarak ytliksek bulunmustur (139).

Psoriasisin  kardivaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir. Ulkemizde
psoriasis hasta grubunda yapilmis bir c¢alismada yiiksek serum endokan seviyeleri,

kardivaskiiler risk ve psoriasis hastalik siddeti ile korele bulunmus (144).

Literatiirde sklerodermal1 hastalarda yapilan bir calismadaendokan seviyesi 6zellikle
diffiiz sklerodermal1 hastalarda, sinirli sklerodermali hastalara kiyasla daha yiiksek saptanmas.
Ayrica yliksek endokan diizeyleri digital iilser ve reynould fenomeni ile iligkili bulunmusg

(145). Bu nedenle endokan kii¢lik damar vaskiilitlerine 6zgii bir belirteg olabilir.

Gorilinen o ki, serum endokan diizeyi sadece malignite ve inflamatuar hastaliklarda

degil, endotel bagimli patolojik bozukluklarda da anlamli bir belirteg olabilir.
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Bu nedenle UV’li hastalarda hastalik aktivasyonunu ve sistemik tutulumun siddetini
belirlemede, UV tanisini desteklemede ve UV’de tedaviye yanit1 takipte kullanilabilecek bir

parametre olabilecegi goriisiindeyiz.

Bu calismamizda UV tanili hastalarla, saglikli kontrol grubuna ve iirtiker hastalarina

gore serum endokan diizeyinin artip artmadigini arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Urtiker
2.1.1. Tanim

Urtiker, ciltte aniden ortaya ¢ikan, kasmnti ve yanma ile giden 1-24 saat iginde
kaybolan etrafi kabarik eritemli dokiintiiler ile karakterizedir. Anjiddem ise daha ¢ok agri
hissi giden derin dermisi, mukozalar1 ve subkutan dokular1 tutan ve gerileme siireci 72 saate

kadar uzayabilen bir reaksiyondur (1).
2.1.2. Tarihge

Urtiker kelimesi, Latince Urtica Urens’den (isirgan otu) gelmektedir. Insanlik tarihi
boyunca dikkat ¢eken bu hastaliktan Romali Celsus, milattan 6énce 30 yillarinda ‘Aspridito’
adiyla bahsetmistir (2). Hippocrates, Pliny ve Celsus, sik goriilen hastaliklar i¢cinde iirtikerden
bahsetmisglerdir (3).

2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker ¢ok sik goriilen bir hastalik olup, tahmini prevelans: % 0,5-5 arasindadir (4).
Toplum bireylerinin yaklagik %20-25 1 hayatinin bir doneminde tirtiker atag1 gegirdigi ancak
%3’iinde KU gelistirdigi diisiiniilmektedir. Siklikla akut olarak goriiliir. Akut form daha sik
olarak ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliirken kronik {irtiker (KU) daha cok eriskinlerde
goriilmekte ve kadinlar1 erkeklerden daha cok etkilemektedir (5, 6). KU tiim hayat boyunca

gorlilme prevalansi %1-3 arasindadir (7).
2.1.4. Simiflama

Simdiye kadar {irtikerin etyoloji, siire ve patogeneze gore ¢ok farkli siniflamalar
yapilmistir ancak giiniimiizde en ¢ok kabul goreni klinik siiflama olup, Tablo 1’de

gosterilmistir (8).



Tablo 1: Urtikerin simiflandirilmasi (8)

I- Akut Urtiker (< 6 hafta)
1I- Kronik Urtiker (> 6 hafta)
*Kronik Spontan Urtiker
*Indiiklenebilir Urtiker
1. Fiziksel tirtikerler
-Semptomatik dermografizm*
-Sogukla indiiklenen iirtiker**
-Basing trtikeri***
-Solar trtiker
-Sicakla indiiklenen tirtiker****
-Vibrasyonla indiiklenen anjioddem
2. Kolinerjik trtiker
3. Akuajenik tirtiker

4. Kontakt urtiker

Aciklama: Daha 6nceden lrtikerya faktitia veya dermografik {irtiker*,sogukla temasiirtikeri**, gecikmis basing
urtikeri***, sicakla temas Urtikeri**** olarak simiflandirilirdi.

2141 Akut Urtiker: Alti haftadan daha kisa siire iginde ortaya ¢ikan, deri ve
mukozalar1 tutabilen, tek basina ya da anjioddemin eslik ettigi bir hastaliktir. Urtikeryal
dokiintiiler, ani ortaya c¢ikan, farkli biiyiikliiklerde keskin sinirli, santral kabariklik ve
etrafinda refleks bir eritemle ¢evrili, cogu zaman kasintili, bazen yanma hissi veren, 24 saat
icinde deride iz birakmadan kaybolan papiil ve plaklarla karakterizedir. Anjioddem ise ani
olarak gelisen, derin dermis, subkutan doku ve siklikla miik6z membranlar1 tutan, deri
renginde ya da eritemli, bazen kasinti yerine agri, uyusukluk ve batma hissi veren ve

genellikle ortalama 72 saat igerisinde gerileyen lezyonlarla karakterizedir (8).

2142 Kronik iirtiker: Kronik spontan iirtiker (KSU) ve indiiklenebilir iirtiker
olmak iizere iki alt tipi vardir. Indiiklenebilir iirtiker, fiziksel iirtiker, kolinerjik iirtiker,

akuajenik {irtiker ve kontakt iirtiker olmak iizere 4 alt guruba ayrilir. Fiziksel iirtikerler (FU)



ise semptomatik dermografizm, sogukla indiiklenen {irtiker, basing {iirtikeri, solar iirtiker,

sicakla indiiklenen iirtiker ve vibrasyonla indiiklenen anjioddem olarak siniflandirilir.

2.1.4.2.1. Kronik spontan iirtiker (KSU): Alt1 hafta ve/veya daha uzun siireli devam
eden irtikeryal dokiintiiler ile karakterizedir. Tek basina ya da anjioddem ile birlikte ortaya
cikabilir. Eriskinlerde ortalama hastalik siiresi 2-5 sene arasinda degismektedir. Hastalarin
%30-50" sinde 1 yil icinde spontan gerileme olmakta, %20’sinde ise hastalik 5 yildan daha
uzun siirmektedir. KSU hastalarin % 80-90’inde etyoloji bilinmemektedir (9). Ancak
eriskinlerin 6nemli birkisminda KSU ile otoimmiin hastaliklarin birlikte goriildiigii

bilinmektedir (10).

2.1.4.2.2. Indiiklenebilir iirtiker: Dis fiziksel etmenlerle ortaya ¢ikan iirtiker
formlaridir (11). Basing iirtikeri disinda gelisen diger FU tiplerinde, uyar ile dakikalar iginde
iirtikeryal dokiintii gelisimi ve uyaranin ortamdan uzaklagmasi ile iki saat i¢inde kaybolmasi
karakteristiktir (10). Tanisinda provakatif testlerle dogrulanmasi Onemli yer tutar (12).

Toplumun % 2-5’inde ve en sik geng eriskin popiilasyonda goriliir (13, 14).
2.1.4.2.2.1. Fiziksel Urtiker

2142211 Semptomatik dermografizm: Sert bir nesne ile ¢izilen deride lineer
iirtiker papiillerinin gelismesi ve beraberinde kasinti olmasi durumunda buna semptomatik
dermografizm denir. Hizlica olusup genelde 1 saat iginde kaybolurlar. En sik goriilen FU tipi

olup, toplumda goriilme siklig1 %5 oranindadir (15).

2142212 Sogukla indiiklenen iirtiker:Yaygin bir FU tipidir. Ataklar soguk
yiyecek ya da sivilari aldiktan, buz ile temastan ya da 1s1 degisikliklerinden sonra dakikalar
icerisinde meydana gelir. Uyaranin siddetine ve temas eden bdlgenin biiylikliigline gore
lezyonlar lokalize kalabilir ve/veya anjiddeme kadar ilerleyebilir. Herhangi bir yasta
goriilmekle birlikte cogunlukla geng eriskinler daha sik goriilmektedir (16). Daha nadir
goriilen atipik ve otozomal dominant gecis gosteren tipleri de bulunmaktadir. Bu tiplerinde
sogukla temastan saatler haftalar sonra sikayetler ortaya c¢ikmaktadir (17, 18). Ataklan
onlemede 6ncelikle yiiksek doz non-sedatif Hlantihistaminikler (AH) kullanilmaktadir (19).

2142213 Basing iirtikeri: Basing lirtikeri, derinin basinca maruz kaldigi yerlerde,
basingtan 30 dakika-12 saatlik (ortalama 4-6 saat) gecikmeden sonra olusur ve saatlerce,

giinlerce devam edebilir. Kasintiya ek olarak yanma, agr1 ve bazen artralji gibi semptomlar
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eslik edebilir. Lezyonlar genelde, dar elbiselerin sikan yerlerinde (kemer ve ¢oraplarin lastik
yerlerinde), agir malzeme tasiyanlarin avug i¢lerinde ve uzun siliren egzersiz yapanlarin ayak

tabanlarinda goriiliir. Tedavide tek basina AH yeterli gelmeyebilir (20).

2142214,  Solar iirtiker: Giines ya da yapay 1s18a maruz kaldiktan dakikalar sonra
kasinti, eritem, 6dem ve hatta bazi vakalarda bronkospazm, senkop, anjioddem olusumu da
gozlenebilmektedir. Siklikla idiopatiktir ayrica sistemik lupus eritamatozus (SLE) ve
eritropoetik porfiria ile iligkili oldugu bilinmektedir. Solar iirtikere neden olan dalga boylar1
250-700 nm gibi genis bir spektrum i¢indedir. Ultraviyole-A (UV-A), ultaviyole-B (UV-B) ve
gorlinen 1s18a maruz kalinmasindan sonra kanda histamin, eozinofil ve nétrofil kemotaktik

faktor artis1 tespit edilmistir (15, 21).

2142215 Sicakla indiiklenen iirtiker: Nadir goriilen FU formlarindan biridir.
Etyopatogenezinde mast hiicrelerinden serbest histamin salinimi vardir. Uygulama bolgesine
sicak temasindan dakikalar iginde baglar. Sicak su, 1s1 veya gilinesisig1 dokiintiilerin nedeni
olabilir. Bag agrisi, karin agrisi, bulant1 gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Antihistaminik
tedaviler ve oral kromolin genellikle etkili degildir. Baz1 vakalarda H1 ve H2 AH

kombinasyonlar1 basarili bulunmus (20, 21).

2142216.  Vibrasyonla indiiklenen anjioédem: Nadir gorillen FU formlarindan
biridir. Edinsel ve herediter tipleri vardir. Kosu, masaj, motosiklete binme ve ¢eki¢ kullanma
gibi vibratuar bir uyariy: takiben dakikalar i¢cinde, hastada kasint1 ve sislik olusur ve ortalama
30 dakika siirer (22, 23). Non sedatif AH birinci basamak tedavide kullanilir (24).

214222 Kolinerjik iirtiker: Cogunlukla geng eriskinlerde goriiliir. KU olgularin
%5’ini, FU’li olgularm % 30 unu olusturmaktadir. Ataklar sicak banyo, egzersiz ve
emosyonel stres gibi terlemeyi tetikleyen uyaranlardan sonra, 15 dakika iginde ortaya ¢ikar.
Alkol, baharatli yiyecekler, soguk odadan sicak odaya gecis de kolinerjik {irtikeri
tetikleyebilir. Karakteristik lezyonlar 2-3 mm c¢apli etrafinda genis eritem alani bulunan
kasintili monomorfik kiigiik papiillerdir. En sik viicut {ist yariminda olmakla birlikte, kol ve
bacaklarda ya da jeneralize olabilir. Bazi hastalarda sistemik semptomlar gériilebilmektedir
(25, 26). Patogenezi ile ilgili birgok teori vardir. Kolinerjik iirtikerli hastalarin kaninda
histamin seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Tetikleyicilere maruziyeti engellemek

tedavide birinci basmaktir (27).



214223 Akuajenik iirtiker: Derinin herhangi bir sicakliktaki su ile temasi sonucu
olusur. Kasint1 veya daha nadiren deiirtikeryal dokiintiiler gelisebilir. Bu dokiintiiler kolinerjik
irtikeri animsatir sekilde noktasaltarzdadir. Su ile temastan sonra dakikalar i¢inde baslayip, 2

saatten daha kisa siirede kaybolurlar (23).

214224, Kontakt iirtiker: Kontakt iirtiker,deri ve mukozalarin disaridan 1sirgan
otu ve hayvan tiiyii gibi ¢evresel veya lateks eldiven gibi mesleksel faktorlerin direkt deriye
temas1t ile olusan tabloyu tanimlar. IgE bagimli immiinolojik veya non-immiinolojik
mekanizma ile olusabilmektedir. IgE bagimli oldugunda dokiintii dakikalar i¢cinde goriilebilir
ve sistemik belirtiler eslik edebilir. IgE aracilikli olanlar genelde allerjik rinit, atopik egzema
veya astimi olan atopik biinyeli cocuklarda besinlerle (fistik ile dudaklarda), hayvanlarla
(kopegin yaladig1 yerlerde) veya lateks ile (eldiven giyildiginde ellerde) temas sonucu
goriilebilir. Iimmiin aracilikli olmayanlar ise besin koruyucular1 veya tatlandiricilari ile beraber

goriilebilmektedir (10, 15).
2.1.5. Etiyoloji

Etiyolojide ¢ok sayida faktdr rol oynamakla birlikte, AU ataklarindan, cocuklarda
ozellikle gidalar, eriskinlerde ise ilaglar sorumludur. KU ise nedeni bulmak genellikle daha

zordur (21).

Urtikerde etiyolojik faktdrler; ilaglar, gidalar ve gida katki maddeleri, infeksiyonlar,
parazitler, bocek 1sirmalari, asilar, kan {riinleri, penetre olan veya temas eden maddeler,
inhalanlar, kollajen doku hastaliklari, maligniteler, bazi sistemik hastaliklar, emosyonel stres,
basing, vibrasyon, soguk, sicak, egzersiz, giines 1sinlari, su, siirtlinme gibi bazi fiziksel

tetikleyiciler seklinde 6zetlenebilir (21).

2.1.5.1. Tlaglar: Eriskinlerde daha siktir. Genellikle iirtikeryal lezyonlar alim sekline
bagli olarak, dakikalar ya da saatler iginde ortaya ¢ikar. ila¢ alimindan sonra herhangi bir
zamanda da baglayabilir. Ancak son iki hafta i¢cinde kullanilmaya baslanan ilaglarin olma

ihtimali daha yiiksektir (25, 28).

En sik suglanan ilaglar; aspirin ve diger NSAII’lar, penisilin, sefalosporin, izoniyazid,
stilfonamid, barbitiiratlar, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitorleri, opiat
analjezikler, kas gevseticileri, dekstran,kontrast maddeler vb. ilaglardir. Bu ilaglar daha ¢ok
AU neden olmakla birlikte, KU’in uzamasina da neden olabilirler (11, 21). Tlaclara baghh KU
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gelisme oran1 %4,4 olup bu grup iginde en sik sorumlu olanlar aspirin, NSAII’lar, analjezikler
ve kodeindir. Analjezikler KU’in dogrudan nedeni olmasa da % 7-50'sinde tetikleyici olarak

rol oynar (29).

ACE inhibisyonu yapan ilaglarla tedavi goren hastalarin % 0,1-0,5’inde anjioddem
goriilebilmektedir. Daha nadir olarak iirtikere neden olurlar. ACE inhibitorii ile tetiklenen
anjioddem ve frtikerin endojen kininaz inhibisyonu ile bradikinin birikimine yol agarak
olustugu disiiniilmektedir (30). ACE inhibitorleri haricinde anjiyotensin II reseptor
antagonistleri, fibrinolitik ajanlar, dstrojen ve NSAIi’larda anjiyoddem yapabilen ilaglardir
(31).

2.1.5.2. Gidalar: Gidalar genellikle direkt mast hiicrelerinden histamin salinimi ile
(psodoallerjenik mekanizma) iirtikere neden olmaktadirlar (21). Gidaya bagh IgE aracili
allerjik reaksiyon, sorumlu besinin alinimini izleyen 90 dakika iginde iirtikeryal dokiintii ile
birlikte genellikle orofarengeal kasinti, hirilti, karin agrist ve kusma gibi semptomlarinda eslik

ettigi bir durumdur (32).

En sik suglanan gida maddeleri arasinda; siit ve siit tiriinleri, yumurta, balik ve kabuklu
deniz lriinleri, mantar iceren peynirler, findik, ceviz, yer fistig1, bezelye, ¢ikolata, domates,

tahil, meyve (¢ilek, muz, kivi vb.), baharatlar sayilabilir (21).

Urtikerin direk besin maddelerine degil, icerdikleri Kkoruyucu maddeler ve
renklendirici boyalara baglh olarak da gelisebilecegi dikkate alinmalidir. En sik kullanilan
katki maddeleri mayalar, salisilatlar, tatrazin ve diger azo boyalari, benzoat, hidroksibenzoat,

stilfitler, sitrik asit, yumurta ve balik albiiminidir (2, 33).

2.1.5.3. Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar 6zellikle ¢ocuk hastalarda daha da 6n plana
¢ikmaktadir. Enfeksiyonlara bagli AU’ niin oran1 %28-60 olarak bildirilmektedir (34, 35). En
sik rhinovirus ve rotavirus enfeksiyonlaria bagli AU olusmaktadir (34). Enfeksiyon etkenleri
daha ¢ok AU’e neden olmakla birlikte KU’e de yol acabilirler. Hepatit A, B, C, Ebstein Barr
Virus (EBV), koksakivirus, enterovirus, streptokoklar ve paraziter enfeksiyonlar baslica
etkenlerdir. Dis apsesi, idrar yolu enfeksiyonu ve Helicobacter Pylori (HP) varliginda da KU
gelisebildigi gosterilmis. HP’nin {irtiker patogenezindeki rolii tam aydinlatilamamistir.
Calismalarda HP eradikasyonu ile gerileyen {irtiker vakalar1 oldugu gibi, sebat eden vakalarda

goriilmiis (36-38). Kandida infeksiyonu ¢ok nadir de olsa etyolojide tanimlanmistir. Intestinal



parazitler nadiren iirtikere neden olurlar ve genellikle eozinofili ile birliktedirler. En ¢ok

saptanan parazitler Giardia ve blastokistlerdir (21, 25).

2.1.5.4. Bocek 1siriklari: Bocek 1siriklart 6zellikle gocuklarda papiiler tirtiker denilen
siklikla ekstremitelerde ortasinda pikiir buluna kasintili trtikeryal papiillerle karakterize,
bazen de buna eslik eden vezikiilo-biilloz lezyonlarla seyreden 6zel bir tablo olusturabilir (9).

Ayrica bazi vakalarda yaygin tiirtiker, anaflaksi veya serum hastalig1 gelisebilmektedir (21).

2.1.5.5. Sistemik hastaliklar: Urtikere neden olan hastaliklar arasinda SLE ve diger
kollojen doku hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, sistemik vaskiilitler, hipoparatiroidi ve
hipertiroidi yer almaktadir. Losemi, lenfoma gibi hematolojik maligniteler basta olmak iizere

nadiren i¢ organ maligniteleri de iirtiker nedeni olabilmektedir (21, 33).

2.1.5.6. Respiratuar alerjenler: Kiif sporlari, polenler, tiiylii hayvanlarin kepekleri ve
diger hava yoluyla gelen maddeler daha ¢ok allerjik rinit ve astima nedeni olmakla birlikte
nadir olarak da AU ve KU olusturabilirler. Bu tip iirtikerlerde rinit belirtileri yoktur veya ¢ok
azdir (15).

2.1.5.7. Psikolojik faktorler: Tek basina {irtiker nedeni olabildikleri gibi, diger
nedenlere baglh iirtikeri agreve edebilir (21). KU’li hastalarda corticotropin releasing hormon
(CRH), CRH-RI reseptorlerinde up-regiilasyon oldugu, bunun da CRH’a bagli deride mast

hiicre degraniilasyonuna neden oldugu diistiniilmektedir (39).
2.1.5.8. idyopatik: Ozellikle KSU hastalarinin %80’inde etyoloji bilinmemektedir (9).
2.1.6. Patogenez

Urtikerin patogenezi giiniimiizde halen tam olarak anlasitlamamustir. Urtikerden
sorumlu temel hiicreler mast hiicresi ve bazofil, sorumlu baslica mediator ise histamindir.
Urtiker plaklari, basta histamin olmak iizere birgok mediatdre bagh gelisen, vazodilatasyon,
damar gegirgenlik artis1 ve akson refleksi sonucu eritemin genislemesi ile ortaya ¢ikmaktadir
(22, 23, 40).

2.1.6.1. Urtiker patogenezinde rol alan hiicreler ve mediatérleri

2.16.1.1. Mast hiicreleri: Mast hiicreleri, gesitli dokularda bulunmalarina ragmen
ozellikle deri, akciger ve sindirim sisteminde daha yogun olarak bulunurlar (41). Kimaz-

triptaz iceren ve sadece triptaz igeren olmak tizere iki tiir mast hiicresi vardir. Her iki tiiriin
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IgE reseptorlerine yiiksek afinitesi vardir ve bu nedenle IgE aracili alerjik reaksiyonlarda rol
alirlar (42). Derideki mast hiicreleri kan damarlar1 ve deri eklerinin etrafinda bulunurlar (33,
41). Intestinal mukozadaki ve derideki mast hiicrelerinin ¢ogunlugu triptaz ve kimaz
icermektedir. Mast hiicreleri aktive olduklarinda, sekretuar graniiller salgilamaktadirlar (12,

43). Bu graniillerde inflamasyonda rol oynayan 6nciil mediatorler bulunmaktadir.

Tablo 2. Mast hiicre medivatorleri

Primer Mediatorler (6nceden iiretilmisler)

Histamin

Notral proteazlar (Triptaz, Kimaz, Karboksipeptidaz A )
Heparin

Eozinofil kemotaktik faktor

Notrofil kemotaktik faktor

Asit hidrolazlar

Oksidatif enzimler

VVVVYVYVY

Sekonder Mediatorler (yeniden iiretilenler)

Prostoglandin (PG) D2

Lokotrienler: Lokotrien (LT) C4, D4, E4,LB4
Platelet aktive edici faktor (PAF)
Trombaksan A2

Adenozin

Oksijen metabolitleri

Bradikinin

VVVYVYVYVY

Histamin, mast hiicre ve bazofillerden salinan ve iirtiker patogenezinde temel rol
oynayan mediatordiir. Etkilerini H1, H2 ve H3 ad1 verilen hiicre spesifikreseptorler vasitasiyla
gerceklestirmektedir (41). Histamin, dnceden hazirlanmigen 6nemli mediatordiir. Yeni sentez
edilen l16kotrienler (LTC4, D4, E4), PAF, PGD2 devam etmekte olan inflamatuar siireclerde
rol alirlar (43). Ayrica interlokin (IL) 3, IL-4, IL-8 ve TNF-a ve graniilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktér (GM-KSF) dahil olmak iizere ¢cok sayida sitokin, farkli dokulardan insan mast

hiicrelerinde gosterilmistir (44).

Degraniilasyon ile salinan histamin ve diger proinflamatuar mediatorler, deride
postkapiller veniiller tizerindeki reseptorlere baglanarak vazodilatasyona ve bunun neticesinde
albiimin ve diger plazma proteinlerinin damar gecirgenliginin artmasina neden olurlar. Ayrica

histamin, TNF-a ve IL-8 endotel hiicreleri iizerindeki adezyon kuvvet molekiillerinin
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ekspresyonunu arttirirlar. Dolayisi ile dolagimdaki inflamatuar hiicrelerin kandan tirtikeryal

lezyonun i¢ine gocii kolaylasmis olur (44).

KU’de mast hiicre sayilar1 hakkinda bir goriis birligi yoktur. Mast hiicre sayismin
konvansiyonel boyalar ile bakildiginda artmis oldugu; triptaz ile bakildiginda normal sayida

oldugu gosterilmistir (45).

2.16.1.2. Bazofiller: Bazofiller de mast hiicreleri gibi FceRI ve sekretuar graniiller
icerir ve uyarilinca histamin ve LTC4 salgilarlar. Antijen uyarisindan sonra kanda histamin
saliniminda iki agsamali artig olmaktadir. Birinci artis ilk bir saat igerisinde olur ve mast hiicre
degraniilasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci artis ise yaklasik 11-12 saat sonra
gerceklesmektedir (43). Bazofillerin iirtiker olusumunun erken fazinda rol almadigi
diisiiniilmektedir. Ama gec faz reaksiyonlarinda goriildiigii gibi, bazofiller dolagimdan iirtiker

lezyonlarina migrasyon yaparak bu lezyonlar1 artirmakta ve devamina neden olmaktadir (40).
2.1.6.2. Mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonu

Urtikerde en bilindik mekanizma IgE aracili mast hiicre degraniilasyonudur. Mast
hiicreleri ve bazofiller FceRI igerirler. Bu reseptorler la, 1B, 2y zincirinden olusan bir
transmembran polipeptit zinciridirler. IgE’nin Fab bdlgesi antijene, Fc bdlgesi ise FceRI'nin a
zincirine baglanir. Antijene spesifik IgE ile FceRI'nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast
hiicreleri ve bazofiller aktive olmaktadirlar (2). Mast hiicre zarinda bulunan iki ya da daha
fazla bitisik FceRI'nin ¢apraz baglanmasi, kalsiyum ve enerji bagimli olaylarin baglamasina
neden olur. Neticesinde mast hiicrelerinde depolanan graniillerin hiicre membrani ile flizyonu

ve graniillerin iceriklerinin disar1 bosalmas1 meydana gelir. Buna degraniilasyon denir (44).

Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin (ve diger mediatorler) salgilatan fonksiyonel
IgG otoantikorlar;, KU hastalarinin serumlarinda in vitro yontemler kullanilarak yapilan
Olgtimlerde % 30-50 oraninda tespit edilmistir (46). Bu otoantikorlarin ¢cogunlugu FceRI’in
ekstraselliiler alfa alt birimine baglanirlar. Yaklasik %10’u IgE’nin kendisinin Fc kismina
kars1 yonetilen fonksiyonel otoantikorlari igerir. Otoantikorlarin mast hiicrelerine baglanmasi,
degraniilasyonu arttiran ya da kolaylastiran C5a anaflatoksin ile kompleman aktivasyonunu
baslatabilir (47). C5a anaflatoksin, kok hiicre faktorli, opiatlar ve bazi ndropeptitlerden
(substant p) olusan diger non-immiinolojik uyaranlar, FceRI’dan bagimsiz bir sekilde kendine

0zgii reseptorlerine baglanarak mast hiicre degraniilasyonuna neden olabilir (46, 47). Ayrica
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somatostatin ve vazoaktif intestinal peptitde mast hiicrelerinden histamin salinimina neden

olmaktadir (43).

Temel olarak iirtiker vel\veya anjioddem patogenezi; IgE bagimli, otoimmun veya
kompleman aracilt immiinolojik durumlar, direkt mast hiicre degraniilasyonu veya aragidonik
asit metabolizmasini etkileyen nonimmiinolojik mekanizmalar ve idiopatik durumlar seklinde

siiflandirilmaktadir (44).

Tablo 3. I"thikeryal lezvonlarin patolojik mekanizmalar (44)

Urtikeryal lezyonlarin patolojik mekanizmalar

Immiinolojik
Otoimmun (Fc RI ya da IgE ye kars1 gelisen otoantikorlar)
e IgE bagiml (alerjik)
e Immunkompleks (vaskiilitik)
e Kompleman ve kinin bagimli (C1 esteraz inhibitor yetmezligi )
Nonimmiinolojik
e Dogrudan mast hiicre salimina neden olan ajanlar (opiadlar gibi)
e Vazoaktif uyaranlar (1sirgan sokmalari gibi)
e Aspirin ve diger NSAII, diyet psodoallerjenleri
e Anjiotensin—konverting enzim inhibitorler

Idiyopatik

[laca bagl iirtiker, immiinolojik veya nonimmiinolojik mekanizmalarla olusabilir.
Immiinolojik iirtikeryal ilag reaksiyonlari IgE ya da antijen antikor kompleksine bagl
mekanizmalarla, non-immiinolojik ila¢ reaksiyonlari ise direkt histamin salgilatan ilaglara
bagli olarak gelismektedir (48). Aspirin ve diger NSAIl'in iirtikere neden olma
mekanizmalarint ¢ok net olmamakla birlikte aragidonik asit metabolizmasinda reaksiyonun
PG yolagindan LT yolagina dogru sapmasi ile damarlara direkt etki vegecikmis mast hiicre
degraniilasyonu ile histamin salimimina neden oldugu diisiiniilmektedir. Aspirinle g¢apraz
reaksiyon veren tim NSAIl’lar, KU’i agreve edebilmektedir (29). Morfin, kodein gibi
opiatlar; D-tubakiirarin, siiksinilkolin ve tiopental gibi baz1 anestezik maddeler, radyokontrast

maddeler direkt mast hiicrelerinden histamin salinimi ile turtikere neden olmaktadirlar. Daha
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az siklikla basitrasin ve polimiksinde nonimmiinolojik mekanizma ile iirtikere neden olabilir
(15, 23, 33, 48).

2.1.7. Histopatoloji

Histopatolojik olarak tipik bir iirtiker plaginda iist ve orta dermis tutulur. Ust dermiste
postkapiller veniil ve lenfatik damarlarda genisleme goriiliir. Anjiyoddemde ise bu
degisikliklere alt dermis ve subkutan dokuda rastlanilir. Urtiker lezyonlarinda perivaskiiler
alanda noétrofil ve/veya eozinofil, makrofaj ve T hiicrelerinin rol aldigi miks bir yangi

gozlenir, endotel adezyon kuvvet molekiillerinde ise artis oldugu gozlemlenmistir (49).
2.1.8. Tam

Tanida anamnez c¢ok Onemlidir. Hastaligin baslangi¢ zamani, lezyonlarin siklik ve
stiresi, eslik eden anjiyoddem varligi, siibjektif semptomlar, ailede iirtiker veya atopi hikayesi,
alerji Oykiisti, infeksiyonlar, sistemik hastaliklar, psikosomatik veya psikiyatrik hastaliklar,
cerrahi implantlar, gastrointestinal rahatsizliklar, fiziksel uyaran ya da egzersizle tetiklenme,
ila¢ kullanim Oykiisii, yiyeceklerle iliskisi, menstrual donemle iliskisi, meslek ve hobileri,
stresle 1iliskisi, trtikerle iligkili yasam kalitesi ve oOnceki tedaviler ve tedaviye yanit
sorgulanmalidir. ikinci basamak hastanin fizik muayenesidir. Sorgu dogrultusunda etyolojiye

yonelik laboratuar testleri planlanmalidir (1).
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Tablo 4. Kronik iirtikerde gerekli incelemeler (1)

Rutin Tani Testleri:

» Tam kan sayimi
»  Eritrosit sedimantasyon hizi/ C-reaktif protein

Genis Tam Testleri:

Enfeksiyon hastaliklar1 (HP, hepatit viruslar)
Tip 1 alerji

Fonksiyonel antikorlar

Tiroid hormonlar1 ve Tiroid otoantikorlari

Deri testleri (fiziksel testler)

OSDT (Otolog deri serum testi)

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

Prick test

Gaytada parazit aranmasi

VVVVVVVVYVYY

Yapilan tiim bu tetkikler ve ayrintili anemnez sonucunda herhangi bir neden
saptanamayan hastalar KiU olarak degerlendirilir. Bu hastalarda otoimmun iirtiker tanisina

yonelik otoantikorlarin degerlendirilmesi gerekmektedir.

KOU’in degerlendirilmesinde giiniimiizde en sik kullanilan ve in vitro bazofil histamin
salimim aktivitesini en iyi gosterenin vivo test otolog serum deri testidir (OSDT). Testin
sensivitesi %65-81 ve spesifitesi % 71-78 araliginda degismektedir. OSDT, KiU’de
otoimmiin patogenezi Onemli Ol¢lide ortaya ¢ikarabilen, bazofil salinim testlerine gore
uygulanimi son derece kolay, maliyeti diisiik ve gilivenli bir tan1 yontemidir (40, 50). Ayrica
ELISA ya da Western Blot yontemleri ile serumdaki fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan
total antikorlar dlciilebilmektedir. Fakat otoimmiin bag dokusu hastaliklarinda da fonksiyonel
olmayan antikorlar bulundugu i¢in bu testlerin 6zgiilliigii olduk¢a diisiiktiir (51). Bugiin i¢in
en yararll in vitro test, otoantikorlara bagli bazofil ve deri mast hiicrelerinden histamin
salinimmin gosterilmesidir (52). Bu testte anti-FceRI antikorlarin saptanmasi i¢in donor
bazofilleri laktik asit ile muamele edilerek IgE’lerinden ayrilmast saglanir. Ayrica bazofiller
IgE ile duyarlilastirilarak anti-IgE antikorlari saptanmaya ¢aligilir (53). KOU’in tani, tedavi ve
prognoza rehberlik edecek otoimmiinite kaniti i¢in pozitif bir fonksiyonel test ve/veya pozitif
bir OSDT yeterli kabul edilebilir (44).
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Otoimmun tiroid hastaliklar;, KU hastaligia eslik eden en sik otoimmiin durumdur
(54). Tiroid otoantikorlarinin prevalansmin KU hastalarinda kontrollere gére yiiksek
saptanmig, bu nedenle giiniimiizde otoimmun {rtikerin bir gOstergesi olarak
degerlendirilmektedir (44). Son zamanlarda antitiroid antikorlarin, histamin salgilatan
otoantikoru bulunan hastalarda daha fazla bulundugu {izerinde daha ¢ok durulmaktadir (55).
Otoimmiin tiroid hastalign ile KU arasindaki iliskinin mekanizmas1 tam olarak
aciklanamamistir. Muhtemelen spontan ya da enfeksiyon sonrasi tiroid dokusunda oluisan
inflamasyon sonucunda aciga ¢ikan antijenlerin immiin yaniti tetikledigi disiiniilmektedir

(56).
2.1.9. Ayirict Tam

Urtiker ayiric1 tamsinda diisiiniilecek hastaliklar; iirtikeryal vaskiilit (UV), herediter ve
edinsel anjiyoodem, ilaca veya viral enfeksiyonlara bagli makiilopapiiler dokiintiiler, polimorf
151k erupsiyonu, biilloz pemfigoidin {irtikeryal lezyonlari, eritema multiforme, eritema
annulare sentrifugum, granuloma annulere, tinea corporis, sweet sendromu, Duhring'in

iirtikeryal papiilleri ve bocek 1sirmalaridir (21, 40).
2.1.10. Tedavi

Hastaligin tedavisinde hastalifa neden olan ya da tetikleyen faktorlerden kaginilmasi,
patogenezde rol alan mast hiicrelerinden mediator saliniminin énlenmesi ve bu mediyatorlerin

hedef dokudaki reseptorlerinin inhibisyonudur esastir (57).
2.1.10.1. Etkenin saptanmasi

Urtikerin en ideal tedavisi hastaliga neden olan etkenin bulunup ortadan
kaldirilmasidir. Bu nedenle anamnez ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir (58). Oncelikle
hastanin kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Ozellikle ACE inhibitorleri, aspirin ve diger
NSAIl yasaklanmalidir. Analjezik olarak asetaminofen &nerilebilir. NSAIl’larla olusan
psodoallerjik reaksiyon AU’in bir nedenidir ve bu anjioddem ve anaflaktoid reaksiyon olarak

karsimiza ¢ikabilir (40).

Gida ve gida katki maddelerinin irtikeri tetikleyebilecegi hastaya anlatilmalidir.

Hastadan diyet giinliigli tutmasi 6nerilmeli, siipheli besinleri belirleyip ve eliminasyon diyeti
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uygulamasi yararli olabilir. Gida maddeleri ile provakasyon testi yapilabilir ancak daha ¢ok

psodoallerjen icermeyen diyet onerilmektedir (21).

KU hastalarinin genel olarak vazodilatasyona neden olabilecek durumlardan (sicak
banyo, alkollii i¢ecekler, baharatli yiyecekler) kag¢inmalari gerekmektedir. Stres ve asiri

yorgunluk bu durumu etkileyen bir diger durumdur (59).

Hepatit A ve B gibi viral enfeksiyonlar, nazofarenks enfeksiyonlar1 veya
gastrointestinal kanalin HP enfeksiyonlar1, parazitik enfeksiyonlar gibi KU’le birlikteligi

saptanmis enfeksiyonlarin tedavi edilmesi gereklidir (60, 61).
2.1.10.2. Antihistaminikler

HI1 ve H2 reseptor antagonistleri olarak ikiye ayrilirlar. HI AH; birinci siif (klasik)

AH, ikinci sinif AH ve tiirevleri olarak siniflandirilabilirler (44).

2.1.10.2.1. Kilasik (sedatif) AH (hidroksizin, difenhidramin): Sedasyon ve
antikolinerjik yan etkileribulunur. Bu nedenle monoterapi olarak kullanilmazlar. Etkinlikleri
ikinci kusak AH’lerden iistiin degildir (63, 64). KU’de 6zellikle uyku bozuklugu durumunda,
non sedatif bir AH ile kombine edildiginde ¢ok degerlidir (44, 59). Daha ¢ok hidroksizin gibi
kisa etkili olanlar1 tercih edilmektedir (44).

2.1.10.2.2. ikinci Kusak (nonsedatify AH’ler: (setirizin, loratadin, fexofenadin,
desloratadin, levosetirizin, rupatadin,ebastin) Ikinci kusak AH’ler, daha az lipofilik
oldugundan kan beyin bariyerinden minimal diizeyde gecer ve dncelikli olarak periferal H1
reseptorlerine baglanir. Yar1 dmiirleri uzundur. Kardiyotoksisiteleri, sedatif ve kolinerjik yan
etkileri minimaldir. Birgok randomize kontrollii ¢alisma ile etkinlikleri gdsterilmistir (60, 65).
Hem mast hiicre mediatorlerini bloke eder hem de mast hiicrelerinden sitokin salimini
engeller (65). Etkileri doza bagimlhidir ve yiiksek dozlar genellikle 1yi tolere edilir (66). Farkli
gruplardan iki AH’in kombine edilmesi giiniimiizde pek onerilmemektedir. Ciinkii AH’lerin

plazma konsantrasyonu artacagi igin yan etkileri de artmaktadir (67).

KU tedavisinde ¢ok sayida dneri ve yaklasim bulunmaktadir. En giincel tedavi rehberi
2012 yilinda Berlin’de diizenlenen alaninda uzman kisilerin katilimi ile belirlenen ve 2014’de
genis bir konsensusla kabul edilen rehbere gore iirtiker tedavisi basamak tedavisi esasina

dayanmaktadir (8, 62) (Sekil 1).
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Sekil-1:Kronik iirtikerde tedavi rehberi

Ikinci kusak ( nonsedatif ) antihistaminikler

Eger 1-4 hafta sonra
semptomlar devam ediyorsa

Doz artimi1 (4 katina kadar)

Eger 2 hafta sonra semptomlar
devam ediyorsa

Omalizumab, siklosporin A, 16kotirien antagonisti

Alevlenme: sistemik steroid (3-7 giin)

H2 reseptor antagonistleri (Simetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin): H2 reseptor
antagonistleri ile H1 reseptdr antagonistlerinin kombinasyonu eskiden beri 6nerilmekle olup,
son c¢aligmalarda bu birlikteligin belirgin bir yarar saglamadigi goriilmistiir. Birlikte

etkilerinin sinerjikten ziyade farmakokinetik oldugu diistiniilmektedir (67-69).

AH etkili diger ilaglar: Hem H1 hem de H2 reseptdr antagonisti 6zelliklerine sahip bir
trisiklik antidepresan olan doksepin de direngli olgularda kullanilabilir (67).

2.1.10.3. Kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidler iirtikerin hemen hemen tiim
formlart i¢in etkilidir (44). Son tedavi klavuzlarinda, ataklari kontrol etmek amaciyla kisa
siireli tedavi dnerilmektedir (62). KU de uzun siireli kullaniminda tedaviye bagl yan etkiler

nedeniyle kisa siireli ve minimal etkin dozda kullanimi tavsiye edilmektedir.

2.1.10.4. Lokotrien antagonistleri (montelukast ve zafirlukast): Patogenezinde
LT’lerin rol aldig1 aspirin ve diger NSAII ile psddoallerjenlere ve gida katki maddelerine
bagli KU olgularinda daha etkilidir. Fakat son yillarda yapilan ¢aligmalara gére AH’e direngli
KU’de tedaviye LT antagonistlerinin eklenmesi genellikle basarisiz olmaktadir (70, 71). 2014
yilinda Berlin'de alaninda uzmankisilerin goriis birligi ¢ercevesinde hazirlanan rehberde LT
antagonistleri direngli KU tedavi basamaginda yer almaktadir (57). Sonug¢ olarak LT
antagonistlerinin etkinlikleri smirlidir, ancak miikemmel giivenlik profilleri nedeni ile

AH’lere direngli hastalarda denenebilir.
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2.1.10.5. Siklosporin: Siklosporin, yiiksek doz AH ve/veya AH+ anti LT tedavilerine
yanit vermeyen olgularda ilk segenektir. Optimal doz ve siireye iliskin yaygin kabul gormiis
bir yaklasim yoktur. Ortalama 4-20 hafta ve 2,5-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Genelde
uzun etkili AH’lerle kombine edilir (72). Tedavi siiresince 6zellikle kan basinct ve bobrek
fonksiyonlar1 diizenli takip edilmelidir. Tedavi bitiminde belirgin relaps egilimi olan

hastalarda diisiik doz siklosporin, uzun siire (2 yila kadar) 6nerilmektedir (73).

2.1.10.6. Omaluzimab: Rekombinant humanize IgG1 yapisinda, anti IgE monoklonal
antikorudur. AH’lere direngli KU olgularinda kullanildiginda basarili sonuglar elde edilmistir.
Giincel kilavuzlarda tiglincii basamak tedavide yer almaktadir. Omalizumab tedavisinin
akabinde serum IgE diizeyindeki azalmayr takiben mast hiicresi ve bazofillerde FceRI
ekspresyonu azaldigr goézlemlenmistir (74, 75). Omalizumab subkutan dokudan yavasca
emilir, ortalama 7-8 giinde pik serum diizeyine ulasir. Genellikle iyi tolere edilir. En sik
gozlenen yan etkiler ishal, iist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofaranjit ve bas agrisidir.

Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon ise en ciddi yan etkisidir (76, 77).

Omalizumab, hem otoimmiin hem de otoimmiin olmayan KU formlarinda etkilidir
(78, 79). Etkinligi doza bagimlidir ve en iyi cevap 300 mg dozda gozlenmistir (80). Ancak
yapilan ¢alismalarda, genellikle ilag kesildikten sonra 10 haftalik bir siire i¢erisinde belirtiler

kademeli olarak ortaya ¢ikmistir (79).

2.1.10.7. Fototerapi: Fototerapi iist dermisteki mast hiicre sayisini azaltir. Bu nedenle

KSU ve semptomatik dermografizm kasimtisinin tedavisinde 1-3 ay siireyle AH tedaviye, UV-

A ve UV-B eklenebilir (65).

2.1.10.8. HP eradikasyonu: KU' de HP taranmasi ve eradike edilmesi oldukca
tartismalidir. Bu alanda yapilmis sinirli sayida metaanaliz bulunmaktadir. Yetersiz kanita

ragmen HP'nin arastirilmasi ve eradike edilmesinde fayda vardir (81, 82).

2.1.10.9. Psodoalerjen diyet: KSU'de psddoallerjen igermeyen o6zel diyetlerin
etkinligine iliskin tartigmalar siirmektedir. Magerl ve ark. 2010 yilinda yaptiklart bir
arastirmada; tedavilere direngli 140 KSU hastasi, 3 haftalik psddoallerjen icermeyen diyete
almmis ve 48'1 bu diyetten fayda gOrmiistiir. Arastirmacilar yanlizca beslenmeye iliskin

yaklagimlarda her 3 olgudan birinde yakinmalarin belirgin bir bi¢imde azaltilabilecegini
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vurgulamaktadirlar. Yine baska ¢alismalarda da KSU tedavisinde psddoallerjik diyetin % 27-
95 oraninda etkili oldugu gosterilmistir (83).

2.1.10.10. Diger tedaviler

2.1.10.10.1. Tiroksin: Tiroid otoimmunitesi ile birliktelik gériilen KU olgularinda
tiroksin tedavisi bircok c¢aligmada kullanilmistir. Ancak tiroksinin etkinligi konusunda
sonuclar tartismalidir. Calismalarin bir kisminda tiroksin tedavisi etkili olmusken, bir

kisminda bu etki gézlenmemistir (84-86).

2.1.10.10.2. D Vitamini: D vitaminin eksikliginin KSU patogenezinde rolii iizerine
yapilan c¢alismalarda bulunan anlamli  sonuglar, KSU tedavisinde D vitaminin
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Goetz'in yaptig1 retrospektif bir calismada, 57 KSU'l
hastanin % 70'inde, once gilinlik sonra haftalik 50.000 {inite D vitamini tedavisi ile
sikayetlerinde belirgin diizelme saptanmistir (87). Rorie ve ark. yaptiklari ¢ift-kdr randomize
caligmada, diisiik doz (600 IU) ve yiiksek doz (4000 IU) D vitamini ile 12 hafta boyunca
tedavi edilen 42 KSU hastasinin UAS nun yiiksek dozla tedavi edilen grupta 1. haftadan 12.
haftaya dogru azalma oranini daha yiiksek bulmuslardir (88).

2.1.10.11. Akut iirtiker (AU) tedavisi

AU’e neden olanin eliminasyonu ve genel dnlemler tedavinin basarisinda énemli yer
tutar. AU’in farmakolojik tedavisinde ilk basamakta oral Hl AH’lerin 1-4x1/giin seklinde 3
hafta stire ile kullanilir. Eger klinik tablo giiriiltiilii ise oral H1 AH yanina 3-5 giin siire ile 20-
50 mg/giin veya 0,5 mg/kg/giin dozunda prednizolon eklenir. Anjio6demin eslik ettigi cok
siddetli olgularda ve/veya anaflaksi durumunda ise 1/1000'lik adrenalin 0,3-0,5 mg dozunda
deltoid kasina intramiiskiiler (IM) olarak uygulanmalidir. Intravendz (IV) kortikosteroid ve IV
ya da IM antihistaminik tedavisi adrenalinle birlikte verilmelidir. Siddetli olgular hospitalize

edilmeli, entiibasyon ihtiyaci agisindan temkinli olunmalidir (1, 89, 90).
2.2. Notrofilik Urtiker (Urtikeryal Vaskiilit)

Urtikeryal vaskiilit (UV) ; 24 saatten uzun siiren, agr1 ve/veya yanma hissi ile giden,
tekrarlayici iirtikeryal dokiintii ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur (91). Ilk olarak
1973 yilinda McDuffie ve arkadaglar tarafindan tanimlanmistir. Lokositoklastik vaskiilitin

(LV) iirtiker klinigi ile seyreden bir formu olarak diistiniilmistiir (92).
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Son yillarda nétrofilik iirtiker (NU) tanimi giindeme gelmistir. NU ile UV arasindaki
klinikopatolojik benzerlik ilk kez Winkelmann ve ark. tarafindan belirtilmistir. Bu goriis ile;
spektrumun bir ucunda az sayida intravaskiiler ve perivaskiiler nétrofil bulunurken diger
ucunda lokositoklastik vaskiilit bulgularmin varligindan s6z edilmektedir. Ek olarak bazi
calismalarda hipokomplementemik {irtikeryal vaskiilit (HUV) vakalarindaki iirtikeryal
lezyonlarin klinik &zellikleri ve histolojik bulgulari NU ile értiistiigii goriilmiistiir (93, 94, 95).

NU ile ilgili yapilmis ¢aligmalarda hastaligin histopatolojisinde derin dermiste notrofil
baskinliginin, postkapiller veniillerin duvarinda noétrofil birikimi, endotelyal sisme ve
vazodilatasyon olmas1 gosterilmistir. Ayrica klinik olarak diger iirtiker tiplerine gore daha
siddetli inflamasyon olmasi, klasik iirtikere goére daha az kasintili olup, yanma hissinin 6n
planda olmasi ve AH tedaviye yanitsiz olmasi bu benzerligi destekleyen kriterlerdendir.
Llamas-Velasco ve ark. yapmis oldugu calismada 47 NU hastalarmm % 22,9 da
vazodilatasyon, % 37,5’unda damar duvar hasari, % 6,3’linde fibrinoid nekroz olmadan
vaskiiler hasar ve % 33,3 ise hi¢bir damar hasar1 saptanmamstir. NU’li hastalarin % 19’unda
intravaskiiler, % 17,9’unda dermal intersisyal alan, % 11,9’unda veniil duvar1 ve % 8,3’{inde
mix olarak nétrofil infiltrasyon saptanmis. Ayrica NU’li hastalara eslik eden romatizmal

hastaliklarin ylizdesinin klasik tirtiker hastalarindan daha yiiksek oldugu saptanmis (93, 96).

Troppe ve ark. yapmis oldugu calismada NU’li hastalarda diger iirtiker tiplerine
kiyasla ESH ve I6kosit yiiksekligi saptamislar (96). Sonug olarak NU ve UV hem klinik hem
histopatolojik agidan biiyiik 6lgiide benzesmektedir. Ama halen bununla ilgili tam bir

konsersus saglanamamustir.

UV; histopatolojik agidan, minimal vaskiilitli {irtiker tablosu ile minimal iirtikerle
beraber siddetli sistemik vaskiilit tablosu arasinda degisen yelpazede farkli klinik antitelerle
seyredebilir. Histopatolojik olarak iirtikere ait degisiklikler az ya da ¢ok bulunabilir, ancak
vaskiilitin kriterleri olmazsa olmazdir. En sik kii¢iik damar vaskiiliti gorilir ve ozellikle
kutandz postkapiller veniilleri tutar. Vaskiilit cok yaygin oldugunda hipokomplementemi ile
iliskili olabilir ve bu durumda hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit (HUV) olarak
adlandirilir (97).
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2.2.1. Epidemiyoloji

UV nadir goriilen bir tablodur (98). KU’i olanlarda insidans1 %5-10 arasindadir. AH’e
direngli olgularda %15’ e kadar arttig1 goriilmiistiir. Olgularin %57-70’1 kadindir ve dordiincii
dekatta daha sik goriiliir (99-103). Cocukluk ¢aginda nadiren de olsa gozlenir. Pediatrik yas
grubunda {irtikerin yanisira bazi sistemik tutulumlarin da var olmasi (glomeriilonefrit ve artrit
gibi) HUV’i akla getirmelidir (99, 104, 105). Hastaligin iyilesme siiresi olduk¢a degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama 3 yildir (98, 99, 106).

2.2.2. Etyoloji ve iliskili Durumlar

UV genellikle idiopatiktir. Ancak bazi olgularda tetikleyici etmenler tanimlanmustir.
Antidepresanlar (fluoksetin, paroksetin), antifolat ajanlar (metotreksat, pemetreksat), istah
baskilayicilar, infliksimab, prokainamid, simetidin, trimetoprim-sulfometoksazol gibi ilaglarin
yanisira bitkiler, kokain, formaldehit gibi maddelere bagli olarak bildirilmistir. Nadir olarak
UV 1sinlar, egzersiz ve soguk gibi fiziksel uyaranlarla tetiklenen olgular da bildirilmistir (97).
Hepatit B ve C enfeksiyonu, Lyme hastalig1 ve enfeksiydz mononiikleoz UV ile iliskili
enfeksiyonlar arasinda sayilabilir (99, 107, 108). Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle SLE,
Sjogren sendromu, sistemik skleroz, paraneoplastik dermatomiyozit) en sik eslik eden hastalik
grubunu olusturur (97). UV’li 132 hastay: iceren bir ¢alismada, hastalarin % 2’sinin SLE
tanis1 kriterlerini tamamladigini, degerlendirme sadece hipokomplementemik olan hastalar
izerinden yapildiginda ise bu oranin % 50’ye c¢iktigi bulunmustur. Ayrica Sjogren
hastaliginda ve mikst kriyoglobulinemide de iirtiker benzeri purpurik dokiintiiler

gortilebilmektedir (99).

Hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit sendromu (HUVS); SLE ile benzer sekilde
irtikeryal plaklar, anjioddem, petesi/purpura ile seyreden hemorajik deri lezyonlari,
hipokomplementemi, dolasimda bulunan immiinkompleksler ve i¢ organ tutulumlari ile

seyreden bir tablodur (92, 99).
2.2.3. Patofizyoloji

UV olusumundan diger kutandz vaskiilitlerde oldugu gibi damar duvarlarinda biriken
immiin kompleksler sorumlu tutulmaktadir. Olgularin % 30-75’inde dolasan immiin
kompleksler saptanir. Bu otoantikorlarin olusum nedeni pek bilinmemektedir (99, 111). UV’li

hastalarda yapilan ¢aligmalarda, immiin komplekslerin plazmaferez ile dolasimdan
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uzaklastirilmas1 sonucunda iirtikeryal plaklarin hizli bir sekilde geriledigi goriilmiistiir. Bu

durum da immiin komplekslerin UV patofizyolojisinde 6nemli rol iistlendigini gdstermektedir

(99, 106, 107, 109).

Immiinkompleks olusumunda ilaglar etkin rol oynadigi gibi otoantikorlar ve
enfeksiyonlar da etkin rol oynarlar. Yapilan bir ¢alismada UV’li hastalarin damar
duvarlarindan hepatit B ve C viriislarinin yiizey antijenleri izole edilmistir (99, 106, 107, 110).
Bazi UV’li hastalarda kompleman fragmami Clq’ya karsi gelisen otoantikorlar tespit
edilmistir (98, 106). Damar duvarinda biriken bu immunkompleksler sonucunda kompleman
sisteminin klasik yolu aktive olur, C3a ve C5a iiretilir. Uretilen C3 ve C5, mast hiicrelerinde
degraniilasyona ve basta TNF-a olmak iizereyeni kemokin ve sitokin salinimina neden olur.
TNF-a, mast hiicrelerindeki ICAM-1"1 ve endotel hiicre ylizeyinde bulunan E-selektini arttirir.
Artmis ICAM-1 diizeyleri notrofillerin - ve eozinofillerin  inflamasyon bdlgesine
migrasyonunda 6nemli rol oynar. Bu kemokin ve sitokinler damar gecirgenligini arttirmakla,
notrofil kemotaksisi ve immiinkompleks birikiminde artisa neden olmaktadir. Yangi bolgesine
gelen nétrofiller, hem mast hiicrelerinden hem de diger nétrofillerden salinan sitokinler ile
aktive olarak fagositoza uygun hale gelirler ve doku tahribatin1 daha da arttiran proteolitik

enzimleri (kollajenaz, elastaz vb.) salgilarlar (99, 106, 109).

Anti-C1q antikorlar1 baslica HUV olmak iizere SLE, hepatit C, romatoid artrit ve
ozellikle glomerulonefrit ile de iliskili bulunmustur. Bu antikorlarin aktif renal tutulumun

gostergesi oldugu bildirilmektedir (97).

Anti-C1q antikorlar1 pozitif olan UV’li hastalarda kronikobstriiktif akciger hastalig:
stk olarak gorilmektedir ve artrit/artralji, rekiirren karin agrist iiveit/episklerit ve
glomeriilonefrit stk olarak bulunmaktadir. Bu bulgular kompleksi HUVS denilen farkli bir
antite olarak tammlanmigtir (92, 106, 111).

2.2.4. Klinik

UV’li hastalarda lezyonlar tipik olarak purpura ya da hiperpigmentasyon birakarak
iyilesir. Lezyonlarin kaybolma siiresi iirtikere gore daha uzundur; bir¢ok ¢alismada plaklarin
24 saatten uzun siire kaldig1, cogunun 48-72 saat siirdiigii bildirilmektedir. Lezyonlar agril1 ya

da hassastir, kasintili da olabilir (99). Ama baz1 UV vakalarinda deri bulgulari klasik iirtiker
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lezyonlarindan ayirt edilemeyebilir (99, 109). Tablo 3’de ise UV ile klasik iirtikerin deri
bulgulari karsilagtirilmistir (99).

Tablo 5. Urtikerxal vaskiilitile iirtikerin deri bulgularinin karsilastirilmasi

Tamm Urtikeryal Vaskiilit Urtiker
Semptom Agr1, batma, yanma hissi veya Baslica kasinti
kasint1
Siire 24-72 saat arasi Genellikle 24 saatten kisa
Iyilesme
Sonrasi Hiperpigmentasyon Yok
belirtiler
Yerlesim Her hangi bir yer Genellikle ekstremiteler

Ayrica bir iirtiker plagimin ortasina diaskopi yapildiginda, solmayan violemsi-kirmizi
veya kahverengi makiil varsa altta yatan purpuraya isaret eder ve bu bulgu UV’in klasik
tirtikerden ayiriminda degerlidir (112). UV siiphesi olan hastanin lezyonunun isaretlenerek ne

kadar siire kaldiginin izlenmeside klinikte yardimci olur (98, 99).

UV’de iirtikeryal lezyonlarm yam sira, eritema multiforme benzeri dokiintii, livedo
retikiilaris, ¢ok nadiren de biil ve raynaud fenomeni gelistigi bildirilmistir (99). Anjiyoodem,
UV’li hastalarin % 40’inda goriilen bir klinik tablodur. Bu durum vaskiilitin dermisteki
kapillerleri ve submukozadaki derin tabakalarin postkapiller veniillerini tuttugu durumlarda
ortaya cikar (99, 109).

UV, kandaki kompleman diizeylerine gore iki gruba ayrilir: Normokomplementemik
UV (NUV) ve HUV. Bu iki tip birbirinden oldukca farkli klinik 6zellikler gosterir. HUV,
ozellikle kadinlarda goriiliir, lezyonlar gerileyince yerinde purpura ya da hiperpigmentasyon
birakmasi ve SLE ile giiclii iliskisinin bulunmasiyla, NUV’den ayrilir (97). HUV’li hastalarda
ciddi sistemik tutulum sik gozlenir. Ozellikle bu durumdan hipokomplementemi sorumlu
tutulmaktadir (98, 99, 106, 109). Buna karsihik NUV’li hastalarda sistemik tutulum ¢ok
nadirdir, sistemik bulgular ve antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi izlense de SLE

kriterlerinin karsilayan olgulara nadiren rastlanir (97, 102, 113).
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Kas-iskelet sistemi en sik tutulan sistem olmakla birlikte goriilme sikligi % 50-70
civarindadir. UV’nin en sik sistemik tutulum sekli; artrit/artralji, anjiyoddem ve kabariklikla
seyreden “AHA Sendromu”dur. Bu semptomlar egzersiz, anksiyete, emosyonel stres ve asiri
alkol tutulumu gibi durumlarda alevlenme gosterebilir. En sik tutulan eklemler dirsek ve
ellerdir. Eklem sikayetleri genellikle migratuvar tarzdadir ve tedavi ile sekel birakmadan
tyilesir. Ayrica romatoid artritteki eklem deformasyonlarina benzer sekilde subluksasyonlar,
kugu boynu deformasyonlari, parmaklarin ulnar deviasyonu ve kalp kapak hastaliklarinin

goriildiigii Jaccoud artropatisinde de UV tablosu gozlenmistir (98, 99, 106, 109).

Gastrointestinal sistem tutulumu ikinci siklikta tutulur. Karmn agrisi, diyare, kusma ve

ciddi olabilen gastrointestinal kanama gozlenebilir (98, 99, 105, 106, 109).

Bobrek tutulumu, hastalarda % 5-10 oraninda goriiliir. Proteiniiri ve mikroskobik
hematiiri  tespit edilir.  Histopatolojisinde  proliferatif — glomeriilonefrit, kresentik
glomeriilonefrit ve tiibiilointerstisyel nefrit dahil olmak iizere c¢esitli bobrek tutulumu
bulgular1 gozlenir. Eger altta yatan SLE gibi bir romatolojik hastalik varsa tutulum daha da
agresif olabilir ve son donem bobrek hastaligina kadar gidebilir (98, 99, 105, 106, 114).

Akciger tutulumu da 6zellikle sigara igen HUV’lii hastalarda daha siddetli seyreder.
En sik prezentasyon sekli KOAH olmakla birlikte plevral efiizyon, restriktif paternde ve
cocuklarda pulmoner siderozis ve hemoraji seklinde de bildirilmistir (97, 101, 111, 113, 115,
116).

Episklerit, konjunktivit ve {iveit en sik tespit edilen hastaliklardir (98, 99, 105, 106).
Optik disk ya da retinal vaskiilit ise daha nadir olarak bildirilmistir (97, 113). Hatta UV’li bir

hastada serpijindz koroidopati gelisimi sonucu kalict gérme kaybi gelistigi bildirilmistir (117).

HUV’li hastalarda kardiak tutulum nadir goriilmesine ragmen kardiyak muayene
gereklidir. Bu hastalarda Jaccoud artropatisinden bagimsiz olarak; rekiirren perikardit,
perikardial efiizyon, kapak hastaligi veya tamponat seklinde ya da kalp kasinda miyozit

gelisebilir (97, 99, 109).

Nérolojik komplikasyonlar HUV’lii hastalarda nadir goriiliir; psddotiimor serebri,
transvers miyelit, epilepsi, alt kranial sinir palsileri veya periferik néropati seklinde bulgu
verebilir (97). Ates, artralji ve bitkinlik gibi genel semptomlar da UV’e eslik edebilir ancak

atesin goriilme oran1 azdir (99).
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2.2.5. Histopatoloji

UV tamsinda aktif lezyonlardan alman biyopsi gold standarttir. LV’de goriilen
histopatolojik bulgular UV’de de izlenir. LV’de; endotelyal hiicrelerin sismesi, 16kositlerin
parcalanmasi ve ¢ekirdeklerinin inflamasyon bolgesine dagilmasi (16kositoklazi), eritrositlerin
ekstravazasyonu, damarsal yapilarda fibrin depozitlerinin birikmesi (fibrinoid dejenerasyon)

ve notrofillerden olusan perivaskiiler hiicre infiltrasyonu gozlenir (98, 103, 106, 118, 119).

Lokositoklazi ve fibrinoid dejenerasyonun, direkt damar duvar1 hasarimi
gosterdiginden otiirli baz1 otdrler histopatolojide en onemli kriter olarak kabul etmektedirler
(99, 103, 118, 119). Ancak bu kriterleri minimal kriterler olarak kabul edenler de vardir (99,
101, 120).

Bu sebeple UV’deki histopatolojik 6zellikler genis bir yelpazede degerlendirilmistir.
Yelpazenin bir ucunda sadece hafif mononiikleer infiltrat gozlenirken orta diizeyde yogun
perivaskiiler infiltrat ve minimal l6kositoklazi goriiliir ama fibrinoid dejenerasyon yoktur.
Yelpazenin diger ucu olan ileri diizeydeki histopatolojik degisikliklerde, yogun perivaskiiler

infiltratin yani sira fibrinoid dejenerasyon ve serbest 16kositoklazide izlenir (102, 121).

Aktif  lezyonlardan  yapilan  direkt immiinfloresan (DIiF)  incelemede
hipokomplementemik UV’li hastalarin yaklasik % 87-100, normokomplementemik UV’li
hastalarda yaklagik % 29 oraninda damarlar gevresinde kompleman, immiinglobiilin veya
fibrinojen birikimi izlenir (98). IgG ve/veya C3 ile DIF pozitifligi 6zellikle HUVlii hastalarda
daha sik izlenmistir (101, 102, 121) .

2.2.6. Urtikeryal Vaskiilitli Hastaya Yaklasim

Tanmin dogrulanmasi i¢in yapilmasi gereken ilk islem aktif lezyonlardan biyopsi
almaktir. Taniy1 koyabilmek icin histopatolojik incelemede I0kositoklazi ve bazen de
fibrinoid dejenerasyonun tespit edilmesi gerekir. Immiin kompleks birikimi agisindan da DIF
boyama yapilmalidir. Kapillerlerdeki immiinglobiilin ve C3 birikimi hipokomplementemi ile
iliskilidir (98, 99, 109).

Sistemik tutulum i¢in ayrintili tetkik yerine semptomlara yonelik arastirma Onerilir.
Hepatit C viriisii ile iliskili UV’de antikardiyolipin antikor ve anti-Ro pozitifligi saptanmis

(107). Yapilan tetkiklerde en yaygin saptanan bulgular; sedimantasyon yiiksekligi,
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hipokomplementemi (6zellikle C3, C4) ve ANA (+)° ligidir. Ozellikle sedimantasyon
yiiksekligi hastalarin %75’inde gozlenir. Sedimantasyon degerinin sensitivitesi ve spesivitesi
diisiiktiir. Bu ylizden hastaligin siddeti ile korele degildir (98, 99, 109). Hipokomplementemi
ise sedimantasyona kiyasla sistemik tutulum agisindan daha degerli bir parametredir ve
sistemik komplikasyonlarla baglantilidir. Ozellikle C1, C2, C3, C4 ve CH50/100
proteinlerinin diizeylerinde disiiklik saptanir (98, 99, 106, 109). ANA (+)’ ligi ve kronik
hastalik anemisi de UV’e spesifik olmayan laboratuvar bulgularindandir (99, 105, 106, 109).

2.2.7. Ayirici Tam

UV’in ayiric1 tanisinda baslica AU, KU vepalpabl purpuralarla seyreden vaskiilitler
yer alir. Bu hastaliklar1 ayirt etmek i¢in, klinikopatolojik korelasyon gereklidir (98, 99, 105,
106).

Tablo 4:Urtikeryal vaskiilit ve iirtikerin histopatolojik bulgularinin karsilastirilmasi
Urtikeryal Vaskiilit KronikUrtiker Akut Urtiker
Notrofil, T

Baskin hiicre tipi ) _ Eozinofil Az sayida nétrofil
lenfosit,makrofaj

Yerlesim Damar duvar ve Perivaskiiler Perivaskiiler

perivaskiiler

Endotel hiicre sismesi Var Az Yok

Lokositoklazi ve

fibrinoid Var Yok Yok
dejenerasyon
Eritrositekst
ritrositekstravazynu Var Nadir Yok
[F*pozitifligi Var Yok Yok

Aciklama:*immun floresan

Yapilan bir c¢alismada klinik olarak KU tanist alan hastalarin histopatolojik
orneklerinin % 52’sinde vaskiilit saptanmustir (122). UV’de lenfohistiyositik infiltrat seyrek
olarak gozlenir. Lokositoklazi olmaksizin fibrinoid dejenerasyon varligi ile UV teshisi
konulabilir. Klinik olarak tipik LV ile UV genellikle ayirt edilebilir. Histopatolojik olarak ise

tipik LV de eritrosit ekstravazasyonu UV’den daha fazladir (121).
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2.2.8. Tedavi

Tedavi hastaligin siddetine ve sistemik tutuluma gore degismektedir. Yalnizca deri
tutulumu varsa AH tedavide ilk segenektir. Ancak AH sadece semptomatik kontrolii saglarlar
ve immiinkompleks birikimi ile iligkili yangiy1 kontrol altina alamazlar ve hastaligin gidisatini

degistiremezler, bu nedenle genellikle diger ilaglarla kombine edilirler (99).

Indometazin, tedavide en sik kullanilan NSAII’tir. Hastalarin yaklasik yarisinda iyi
sonug verdigi bildirilmistir. En sik gézlenen yan etkisi gastrointestinal sistem rahatsizliklaridir

(91, 99, 109).

HUV’lii ya da sistemik tutulumu olan hastalarda sistemik steroidler tedavinin temelini
olusturur. Genellikle 1 mg/kg prednizolon baslanir ve semptomlar baskilaninca doz kademeli
olarak azaltilir. Hastalarda dozun azaltilmasiyla siklikla rekiirrens goriilmesi nedeniyle steroid

koruyucu bir ajanla idame tedavisi gerekir (109).

Dapson, siilfon yapili bir ajan olup UV’de kalici kiir sagladigi yaymlarla
gosterilmistir. Dapson tek basima ya da kombine olarak secilecek ilk ilactir; 6zellikle SLE-
benzeri tutulum gosteren UV hastalarinda daha etkilidir. Etki mekanizmasi polimorfoniikleer
16kosit miyeloperoksidaz enzim sistemini inhibe edilmesi, notrofilik lizozomal etkinliginin
azaltilmasi, aktif oksijen radikallerinin iiretilmesi, notrofil kemotaksisi ve adhezyonu
baskilanmasi seklindedir. Genetik olarak glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan
hastalarda kullanildiginda advers etki olarak siddetli hemoliz g6zlenebilir, bu nedenle tedavi

oncesi mutlaka bu enzimin serum diizeyine bakilmalidir (91, 97-99, 105, 106, 109).

Kolsisin  kutanéz vaskiilit tedavisinde etkili olan ilaglardan biridir. Fakat
gastrointestinal ile hematolojik yan etkileri bulundugu icin dikkatli kullanilmalidir. Bu ilag
lizozomal membranlari stabilize eder, lizozomal degraniilasyonu azaltir ve notrofil

kemotaksisini yavaglatir (91, 99, 101, 109, 123).

Hidroksiklorokin, IL-1’in salinmasini ve in vivo lizozomal enzimlerin engelleyerek
UV tedavisinde basarili bulunan antimalaryal bir ilagtir. En ciddi yan etkisi retinopatidir.
Olduke¢a nadir goriiliir. Yilda bir kez goz taramasi yapilmast faydali goriilmiistiir (99, 106,
109, 124).
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Mikofenolat mofetil de etkilidir ve idame tedavisi olarak kullanilabilir. Metotreksat
cok etkili olarak bildirilmese de bazi olgularda denenebilir. UV ve hepatit C birlikteligi varsa
interferon-alfa tedavide basarili olabilir. Diger tedaviler arasinda siklosporin, steroidle birlikte
azatioprin, pulse steroidle birlikte siklofosfamid, IVIG, ritiiksimab, plazmaferez ve anakinra
bildirilmektedir (97).

2.3. Endokan

Endokan ya da ESM-1 ilk olarak 1996 yilinda, insan endotel hiicresi DNA’sindan
cogaltilmistir (125). Endokan 50 kd biiytikliiglinde dermatan siilfat yapisinda bir proteoglikan
olup, vaskiiler endotelden iiretilir. Endokanin viicuttaki kaynagi vaskiiler endotel hiicreleri,
bobrek distal tiibiilleri doseyen epitelyum hiicreleri, brons ve akciger submukozal bezleridir
(126, 127). Saglikli bireylerin kan dolasiminda serbest halde tespit edilmistir. Ayrica cesitli
caligmalarda endokanin, enflamatuar hastaliklarda ve tiimor gelisiminde hiicre adezyonunun

regiilasyonunda anahtar rol oynadigi gosterilmistir (126).

Endokanin salmimi ile ilgili smirli bilgi mevcuttur. En c¢ok iizerinde durulan
mekanizma, endokanin 16kosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA)-1 ile etkilesim igerisinde
olmasidir. LFA-1, al alt-birimi (CD11a) ve B2 alt-birimi (CD18) olmak {izere iki subunitten
olusan heterodimerik bir transmembran glikoproteinidir. LFA-1’in hiicrelere aras1 adezyon
molekiilii (ICAM)-1, ICAM-2 ve ICAM-3 olmak {izere {i¢ major reseptorii bulunmaktadir.
Endokan, yangi alanlarina 16kosit gociiniin diizenlenmesinde iliskili olabilir. Ciinkii lenfosit
ve monositlerin adezyonu esnasinda ICAM-1 / LFA-1 etkilesimlerinin rolii biiyiiktiir (128).
Bu nedenle endokan organ spesifik inflamasyonda ve endotel bagimli patolojik bozukluklarda

vaskiiler hasara katkida rol oynayabilir (127, 129).

Endokan tretimi birgok biiyiime faktorleri ve sitokinler ile diizenlenir. TNF-a ve
interlokin-1p in vitro sartlarda endokan ekspresyonunu indiikledigi, interferon-y ise TNF-a ile

indiiklenen upregiilasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (126, 130, 131).

Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF)-A ve VEGF-C; anjiyogenez,
lenfanjiyogenezin ve kanser progresyonunda Kkritik rolleri olan biiyiime faktorleridir. Bu
mediyatorlerin varliginda endokan iiretimi upregiilasyonunun daha cok arttig1 caligmalarda
gosterilmistir (131). Bu nedenle endokan anjiogenezin yeni bir belirtecidir ve dolayisiyla

endotelyal hasarin da yeni bir gostergesi olabilir (130, 132, 133).
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3. GEREC VE YONTEM

‘Urtiker ve Notrofilik Urtikerli (Urtikeryal Vaskiilit) Hastalarda Serum Endokan
Diizeyinin Arastirilmast’ adli tez ¢alismamiz i¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Etik Kurulu tarafindan ¢aligmanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigina dair

onay alindi.

Calismaya 2015-2016 yillar1 arasinda yaslart 18-65 arasinda olan Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvurarak klinik ve
histopatolojik olarak tan1 alan 30 UV hastas1 ( aktif sikdyeti olan yeni ve eski tanil1 hasta),
klinik olarak yeni tan1 almig 30 iirtiker hastasi ile birlikte 30 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil
edildi. Diglama kriterlerine uymayan arteriyel hipertansiyon varligi, anemi varligi, diyabetis
mellitus varligi, sol ventrikiil disfonksiyonu ve hipertrofi (ef < %50) varligi, akut koroner
sendrom Oykiisii varligi, kalp kapak hastalig1 varligi, konjenital kalp hastaligi varlig, tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk, renal yetmezlik (kreatin > 1,5) varligi, hepatik yetmezlik (alt
ve ast de 2 kattan fazla artig) varligi, bilinen malignite varligi, son 3 ay i¢inde lokal veya
sistemik enfeksiyon gecirilmis olmasi, ek inflamatuvar hastalik olmasi, potansiyel endokan ve
endotel disfonksiyonu ol¢iimii engelleyebilir herhangi bir ilag (ACE inhibitorleri, statinler),

caligmadan rizasini ¢ekmis olmasi gibi durumlarda olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Tiim hasta ve kontrol gruplarindan serum endokan, hemogram, eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESH), CRP, C3, C4 ve total IgE diizeyleri i¢in kanlar1 12 saat aclik sonrasi sabah 8-10
arasinda alindi. CRP, C3 ve C4 Immiinotiirbidimetrik, total IgE Elektrokemiliiminesans,
hemogram Peroksidaz boyama ve sedimantasyon Infrared Barrier yontemleriyle calisildi.
Parametrelerin referans araligi Hgb igin 12-18 g/dL, ¢3 i¢in 90-180 mg/dl, c4:10-40 mg/dl,
yetigkinler i¢in total Ig E 20,4-87 IU/ml, WBC i¢in 4-10,8 K/uL, ESH i¢in (erkek y <50 ise
ESH <15 K/uL, yas >50 ise ESH <20 K/uL, kadin y <50 ise ESH <20 K/uL, yas >50 ise ESH
<25), CRP i¢in (<0.5mg/dL) idi. Endokanin normal aralig ise 31,2-2000 pg/mL idi.

Calismamizin laboratuvar bulgular;, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali ve Fizyoloji Anabilim Dallarinda yapilan incelemeler sonucunda

elde edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ise dosya bilgileri taranarak incelemeye alindi.
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3.1. Serumda Endocan Diizeyinin ELISA ile Ol¢iimii

Endokan (BOOSTER, Pleasanton, CA 94566) clisa kiti ile yapilan ¢alismada oncelikle
toplanan biitiin 6rnekler ve kit oda sicakliina getirildi. Calismada kullanilan kitin standart ve
kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve ornekler konuldu.
37 °C de 15 saat ornekler kit igerisinde inkiibe edildi. Biotinlenmis anti-Human
ESM1/Endocan antibody calisma soliisyonu her bir 6rnege eklendi ve yine 37 C de 1 saat
inkiibasyon saglandi. Inkiibasyonun ardindan 3 kez PBS ile 6rneklerin yikamasi yapildi.
Ardindan ABC ¢alisma soliisyonu her bir 6rnege eklendi ve 37 °C de yarim saat inkiibasyon
saglandi. 5 kez PBS ile orneklerin yikamasi yapildi. Yikamanin ardindan her bir 6rnegin
TMB color developing agent ile karanlik ortamda 25-30 dakika bekletilerek renklenmesi
saglandi. TMB stop soliisyonu ile reaksiyonun durdurulmasi saglandi ve 450 nanometrede
(nm.) Kayto RT — 2100c Microplate reader kullanilarak orneklerin absorbans degerleri
okundu ve sonuclarin ¢iktisi alindi. Bulunan serum absorbans degerleri kullanilarak

konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler endokan icin pg/ml. seklinde hesaplandi.
3.2. istatiksel Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (en kii¢clik ve en biiyiik degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve
ylizde olarak verilmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarin ~ karsilagtirilmasinda  varyans  analizi;  parametrik  test  varsayimlar
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis varyans
analizi kullanilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugunda ikili
karsilagtirmalar icin Tukey testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanilmistir.  Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
analiziyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir.

<0.05’den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 30 UV’li hastanm 20’si (% 66,7) kadin, 10°u (% 33,3) erkekti. UV
grubunun yas araligi 20-68 olup, yas ortalamasi ve standart sapmast 39,37 + 12,59 idi.
Calismaya alman 30 iirtikerli hastanin 17°si (% 56,7) kadm, 137i (% 43,3) erkekti. Urtiker
grubunun yas araligi 19-57 olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 32,27 + 10,28 idi.
Calismaya alinan 30 kontroliin 16’s1 (% 53,3) kadin, 14’1 (% 46,7) erkekti. Kontrol grubunun
yas aralig1 22-47 olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi1 31,03 + 7,38 idi (tablo 5, tablo 6).

UV grubunun yas degerleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu ve istatiksel
olarak anlamliyd1 ( p=0,017). Urtiker grubunda ise anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
Cinsiyet acisindan yapilan kiyaslamada her {i¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7:_Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri (cinsiyet)

.. grup P
Degiskenler " - -
U.vaskiilit urtiker Kontrol
o tkadln Say1 20 (%66,7) 17(%56,7) 16(%53,3) 0,551
cinsiye
y erkek Sayi 10(%33,3) 13(%43,3) 14(%46,7)
Toplam Say1 30(%100) 30(%100) 30(%100)

Tablo 8:_Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri (vas)

A.O.+£S.S Med (min-maks) p Ikili farkliliklar p

U.vaskiilit| 39,37+12,59 | 39,5 (20 - 68) kontrol-urtiker: 1

yas |irtiker | 32,27+1028 | 28(19-57) |0,017* |Kontrol-vaskilit: 0,032

kontrol 31,03+ 7,38 29 (22 - 47) vaskiilit-tirtiker: 0,052

Agiklama :*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik Ortalama; S.S:
Standart Sapma; Med: Medyan; min-maks: En kiiciik ve en biiyiik degerler

UV grubunda 7 kiside, serum endokan diizeyi yok denecek kadar azd1 ve kit tarafindan
sifir olarak o6l¢iildii. Bu 7 kisinin 3’1 kadindi. Bu grubun serum endokan ortalama degeri
124,86 + 168,43 pg/ml, ortanca degeri ise 82,16 pg/ml (0 - 895,5) olarak hesaplandi. Urtiker
grubunda 1 kiside, serum endokan diizeyi yok denecek kadar azdi ve kit tarafindan sifir olarak

o0l¢iildii. Bu grubun serum endokan ortalama degeri 82,2 + 58,76 pg/ml, ortanca degeri ise
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73,03 pg/ml (0- 224,62) olarak hesaplandi. Kontrol grubunda 5 kiside, serum endokan diizeyi
yok denecek kadar azdi ve kit tarafindan sifir olarak 6l¢iildii. Bu 5 kisinin 1’1 kadindi. Bu
grubun serum endokan ortalama degeri 74,03 + 61,61 pg/ml, ortanca degeri ise 65,28 pg/ml (0
- 228,37) olarak hesaplandi. Serum endokan diizeyi agisindan yapilan karsilagtirmada gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (tablo 7).

WBC, CRP, total Ig E ve C3 degerleri acisindan yapilan karsilastirmada ii¢ grup
arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik saptandi. WBC, CRP, total Ig E ve C3 degerleri
hem UV’de hem de iirtiker hastalarinda kontrole kiyasla yiiksekti (Sirasiyla p=0,0001,
p=0,002, p=0,006, p=0,0001) (tablo 7).

UV grubunda 5 hastanin Hgb degerleri 11,4-12, iirtiker grubunda 3 hastada 10,5-12,
saglikli kontrol grubunda ise 3 hastada 11,5-12 arasinda seyretmekteydi. Bu degerler istatiksel
acidan farkli olusturcak derecede olmadigindan calismadan ¢ikarilmadi. Hgb, ESH ve C4

degerleri agisindan yapilan kiyaslamada {i¢ grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi

(p>0,05) (tablo 7).
UV hasta grubunda endokan degerleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptandi (p=0,002; r=0,549). Endokan ile

(CRP harig) diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (tablo 8).

Urtiker ve kontrol hasta gruplarinda endokan ve diger parametreler arasinda

korelasyon saptanmadi (tablo 8).
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Tablo 9: Urtikeryal Vaskiilit. Urtiker Grubu ile Saghkh Kontrol Grubunun
Laboratuvar ve Endokan Degerleri Acisindan Karsilastirilmasi

AO=£SS Med (min — maks) p Ikili farkliliklar p
vaskiilit | 123,62 +28,06 | 120,5 (87 - 243) Kontrol-vaskilit: 0,015*
C3 tirtiker | 126,54 + 34,3 119 (93,8 - 256) | 0,0006* | Kontrol-iirtiker: 0,017+
kontrol | 106,4+ 16,69 | 107,5 (79 - 136) Urtiker-vaskiilit: 1
vaskiilit| 27,37 8,31 25,5 (14 - 49)
C4 irtiker | 27,1+ 10,1 24 (15 - 68) 0,807
kontrol 27,17+ 12 25 (11-61)
vaskiilit | 196,33 +230,27 | 105 (9,7 - 1120) Kontrol-vaskiilit: 0,001*
TIgE | drtiker | 191,3+277,63 | 91,6 (1-1397) | 0,0001* | Kontrol-iirtiker: 0,004*
kontrol | 65,7+ 114,44 18,8 (2 - 557) Urtiker-vaskiilit: 1
vaskiilit| 9,74 + 3,29 8,45 (5,8 - 18,1) Kontrol-vaskiilit: 0,0001*
WBC | irtiker | 8,94 2,35 9,05 (4,6 - 14,2) | 0,0001* | Kontrol- iirtiker: 0,003*
kontrol | 6,85+ 1,87 6,6 (3,7 - 11,3) Urtiker-vaskiilit:1

vaskillit| 13,8+1,55 | 13,8 (11,4 - 16,6)
Hgb trtiker | 13,72+1,28 |13,55(10,5-15,9)| 0,811
kontrol | 13,95+ 1,35 14 (11,5 - 16,3)

vaskilit| 16,17 + 10,83 145 (2 - 44)

ESH | drtiker | 15,03 + 8,09 13,5 (3 - 29) 0,219
kontrol | 132+11,77 9 (2-50)
vaskiilit| 0,58 +0,98 | 0,35 (0,01 -4,7) Kontrol —vaskillit: 0,004*
CRP urtiker 0,35+ 0,34 0,18 (0,04 - 1) 0,002* | Kontrol- iirtiker: 0,014*
kontrol 0,2 +0,37 0,09 (0,01 -1,9) Urtiker-vaskiilit: 1

vaskillit | 124,86 + 168,43 | 82,16 (0 - 895,5)
Endokan | drtiker | 82,2+ 58,76 | 73,03 (0 - 224,62) | 0,613
kontrol | 74,03 £61,61 | 65,28 (0 - 228,37)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik Ortalama;
S.S: Standart Sapma; Med: Medyan; min-maks: En kii¢lik ve en biiylik degerler

Tablo10: Urtikeryal Vaskiilit, Urtiker ve Saghkh Kontrol Gruplarinda Endokanin Diger
Laboratuar Degerleri ile Korelisyonu

grup CRP | ESH C3 C4 |[TIgE ]| WBC | HGB | YAS
Ovaskilie | 0549 | 0011 | 0,068 | 0,210 | -0,205 | -0,082 | -0,238 | 0,108
' p [ 0002 0952 | 0,722 | 0,264 | 0,277 | 0,867 | 0,204 | 0,568
Ustiker r | -0,032 | -0,090 | -0,049 | -0,057 | 0,056 | 0,084 | 0,153 | -0,154
p | 0866 | 0637 | 0,799 | 0,765 | 0,770 | 0,660 | 0,421 | 0,418

Kontrol r | -0,349 | 0,164 | -0,565 | -0,271 | -0,043 | 0,015 | -0,067 | -0,190
p | 0059 | 0387 | 0,001 | 0,147 | 0,823 | 0,938 | 0,727 | 0,314

Aciklama: *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli iligki (korelasyon)
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5. TARTISMA

Urtiker, ciltte aniden ortaya ¢ikan, kasinti ve yanma ile giden 1-24 saat iginde
kaybolan etrafi kabarik eritemli dokiintiiler ile karakterizedir. Urtiker klinik olarak akut ve
kronik olmak tiizere ikiye ayrilir. Lezyonlar alti haftadan kisa ise akut, alt1 hafta veya daha

uzun siire devam ediyorsa bu duruma KU denir (1).

Etiyolojisinde ilaglar, enfeksiyonlar, inhalanlar, gida ve gida katki maddeleri, bocek
sokmalar1, dahili hastaliklar (tiroidin otoimmun hastaliklar1 da dahil) ve maligniteler gibi

birgok faktor suglanmustir (2-4).

Patofizyolojisinde; mast ve bazofil hiicre uyarimi sonucu agiga ¢ikan basta histamin
(temel mediatdr) olmak iizere bircok proinflamatuar sitokin (LT, PAF, PGD2, IL-3, IL-4, IL-
8, TNF-a vs.) salinimi gergeklesmektedir (41, 43). A¢iga ¢ikan bu mediyatdrler sinir uyarimi,
vazodilatasyon ve plazmanin damar ¢ikisina neden olur. Boylelikle iirtiker lezyonlar1 olusur.
Ayrica histamin, TNF-a ve IL-8 endotel hiicreleri iizerindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirirlar. Dolayisi ile dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin kandan iirtikeryal

lezyonun igine gociinii kolaylastirmis olurlar (44, 49).

Histopatolojisinde orta ve iist dermiste 6dem, list dermisteki postkapiller veniillerde
ve lenfatiklerde dilatasyon vardir. Perivaskiiler bolgede degisik yogunlukta nétrofil ve/veya
eozinofil, makrofaj ve T lenfositlerden olusan miks bir yangi ve endotel adezyon

molekiillerinin sayisinda artma gozlenmistir (49).

NU diger adiyla UV, ilk olarak 1973 yilinda McDuffie ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmigtir. Tekrarlayan {rtiker ataklari ile seyreden, histopatolojik olarak LV ile
karakterize bazi1 vakalarda sistemik tutulumunda izlendigi klinikopatolojik bir durumdur (91,
92).

Son yillarda nétrofilik iirtiker (NU) tanimi giindeme gelmistir. NU ile UV arasindaki
klinikopatolojik benzerlik ilk kez Winkelmann ve ark. tarafindan belirtilmistir. Bu gorts ile;
spektrumun bir ucunda az sayida intravaskiiler ve perivaskiiler nétrofil bulunurken diger
ucunda lokositoklastik vaskiilit bulgularimin varligindan s6z edilmektedir. Ek olarak bazi
caligmalarda HUV vakalarindaki {irtikeryal lezyonlarin klinik 6zellikleri ve histolojik

bulgular1 NU ile tamamen Ortiistiigii goriilmiistiir (93, 94, 95).
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NU ile ilgili yapilmis calismalarda hastaligin histopatolojisinde derin dermiste ndtrofil
baskinliginin, postkapiller veniillerin duvarinda nétrofil birikimi, endotelyal sisme ve
vazodilatasyon olmasi gosterilmistir. Ayrica klinik olarakdiger trtiker tiplerine gore daha
siddetli inflamasyon olmasi, klasik iirtikere gore daha az kasintili olup, yanma hissinin 6n
planda olmasi ve AH tedaviye yanitsiz olmasi bu benzerligi destekleyen kriterlerdendir (93,
96). Bu nedenle NU ve UV biiyiik 6l¢iide ortiistiigii i¢in UV ile birlikte NU terminolojisine

de yer verilmistir.

UV’de klinik olarak iirtiker bulgular1 ya da vaskiilit bulgular1 6n planda olabilir.
Histopatolojik olarak tirtikere ait degisiklikler az ya da c¢ok bulunabilir, ancak vaskiilitin
kriterlerinin tamami ya da bir kismini karsilamalidir. UV; histopatolojik agidan, minimal
vaskiilitli tirtiker tablosu ile minimal {irtikerle beraber siddetli sistemik vaskiilit tablosu

arasinda degisen yelpazede farkl klinik antitelerle seyredebilir (97).

UV olusumundan diger kutandz vaskiilitlerde oldugu gibi damar duvarlarinda biriken
immiin kompleksler sorumlu tutulmaktadir. Olgularin % 30-75’inde dolasan immiin
kompleksler saptanir. Bu otoantikorlarin olusum nedeni pek bilinmemektedir (97, 109). UV’li
hastalarda yapilan ¢alismalarda, immiin komplekslerin plazmaferez ile dolagimdan
uzaklastirilmasi sonucunda {irtikeryal plaklarin hizli bir sekilde geriledigi goriilmiistiir. Bu

durum da immiin komplekslerin UV patofizyolojisinde énemli rol iistlendigini gdstermektedir
(99, 105, 106, 109).

Immiinkompleks olusumunda ilaglar etkin rol oynadigi gibi otoantikorlar ve
enfeksiyonlar da etkin rol oynarlar. Yapilan bir calismada UV’ li hastalarmm damar
duvarlarindan hepatit B ve C viruslarinin yiizey antijenleri izole edilmistir (99, 106, 107, 110).
Bazi UV’li hastalarda kompleman fragmami Clq’ya karsi gelisen otoantikorlar tespit
edilmistir. Bu antikorlar baglica HUV olmakiizere SLE, hepatit C, romatoid artrit ve dzellikle
glomerulonefrit ile de iliskili bulunmustur (97, 98, 106). Biz ¢alismamizda UV hastalarini
eslik eden hepatit B, hepatit C ve romatizmal hastaliklar (SLE ve RA gibi) acisindan

degerlendirmedik.

Hastalifin patogenezinde; damar duvarinda biriken immiinkompleksler kompleman
sisteminin klasik yolunu aktive eder, sonucunda C3a ve C5a iiretilir. Uretilen C3a ve C5a,
mast hiicrelerinde degraniilasyona ve basta TNF-o olmak {izereyeni kemokin ve sitokin

salinimina neden olur. TNF-a, mast hiicrelerindeki ICAM-1"1 ve endotel hiicre yiizeyinde
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bulunan E-selektini arttirir. Artmis ICAM-1 diizeyleri nétrofillerin ve eozinofillerin
inflamasyon bdlgesine migrasyonunda énemli rol oynar. Bu kemokin ve sitokinler damar
gecirgenligini arttirmakla, notrofil kemotaksisi ve immiinkompleks birikiminde artisa neden
olmaktadir. Yangi bolgesine gelen nétrofiller, hem mast hiicrelerinden hem de diger
notrofillerden salinansitokinler ile aktive olarak fagositoza uygun hale gelirler ve doku
tahribatin1 daha da arttiran proteolitik enzimleri (kollajenaz, elastaz vb.) salgilarlar (99, 106,

109).

UV’nin histopatolojisi LV ile benzerdir. LV’ de; endotelyal hiicrelerin sismesi,
l16kositlerin par¢alanmasi ve ¢ekirdeklerinin inflamasyon bolgesine dagilmasi (16kositoklazi),
eritrositlerin ekstravazasyonu, damarsal yapilarda fibrin depozitlerinin birikmesi (fibrinoid
dejenerasyon) ve notrofillerden olusan perivaskiiler hiicre infiltrasyonu gozlenir (98, 103, 106,

118, 119).

Lokositoklazi ve fibrinoid dejenerasyonun, direkt damar duvar1 hasarmi
gosterdiginden otiirli baz1 otdrler histopatolojide en onemli kriter olarak kabul etmektedirler
(99, 103, 118, 119). Ancak bu kriterleri minimal kriterler olarak kabul edenler de vardir (99,
101, 120). Bu sebeple UV’ deki histopatolojik ozellikler genis bir yelpazede
degerlendirilmistir (102, 121).

Endokan ya da ESM-1 (endothelial cell specific molecule 1) ilk kez endotelyal hiicre
kiiltiirlerinde bulunmustur. 1996 yilinda Lassella ve ark. tarafindan endokan insan endotel
hiicrelerinden kopyalanmistir. Yapisal olarak endokan ser137’ye kovalent bagli tek bir
dermaton stilfat zincirine sahip 16 aminoasit polipepidten olusan 50 kDa'lik ¢oziinebilen bir

proteoglikandir (125, 126).

Endokanin viicuttaki kaynagi vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek distal tiibilleri
doseyen epitelyum hiicreleri, brons ve akciger submukozal bezleridir (127). Saglikli bireylerin
kan dolagiminda serbest halde tespit edilmistir. Ayrica cesitli caligmalarda endokanin,
enflamatuar hastaliklarda, sepsiste ve tiimor gelisiminde hiicre adezyonunun regiilasyonunda

anahtar rol oynadig1 gosterilmistir (126, 129).

Endokanin salmimi ile ilgili smirli bilgi mevcuttur. En ¢ok iizerinde durulan
mekanizma, endokan, 16kosit fonksiyonu ile iligkili antijen LFA-1 ile etkilesim igerisinde

olmasidir. LFA-1, al alt-birimi (CD11a) ve B2 alt-birimi (CD18) olmak iizere iki subiinitten
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olusan heterodimerik bir transmembran glikoproteinidir. LFA-1’in ICAM-1, ICAM-2 ve
ICAM-3 olmak iizere ti¢ major reseptorii bulunmaktadir. Endokan, yangi alanlarina 16kosit
gociinilin diizenlenmesinde iligkili olabilir. Ciinkii lenfosit ve monositlerin adezyonu esnasinda
ICAM-1 / LFA-1 etkilesimlerinin rolii biiyliktiir (128). Bu nedenle endokan organ spesifik
inflamasyonda ve endotel bagimli patolojik bozukluklarda vaskiiler hasara katkida rol

oynayabilir (127, 129).

Endokan ftiretimi birgok biiylime faktorleri ve sitokinler ile diizenlenir. TNF-a ve IL-
IB’nin in vitro sartlarda endokan ekspresyonunu indiikledigi, interferon-y ise TNF-alfa ile

indiiklenen upregiilasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (126, 130, 131).

VEGF-A ve VEGF-C; anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve kanser progresyonunda kritik
rolleri olan biiylime faktorleridir. Bu mediyatorlerin  varliginda endokan {iretimi
upregiilasyonunun daha ¢ok arttigi caligmalarda gosterilmistir (131). Bu nedenle endokan

anjiogenezin yeni bir belirtecidir ve dolayisiyla endotelyal hasarin da yeni bir gostergesi
olabilir (130, 132, 133).

Urtiker patogenezinde daha dnceden bahsedildigi iizere mast ve bazofillerin cesitli
uyaranlarla aktive olup degraniile olmas1 sonucu a¢iga ¢ikan mediyatorler ( basta histamin )
cesitli sitokinleri salgilanmasini arttirip inflamatuar bir yanit olusturmaktadirlar. Ayrica
histamin, TNF-a ve IL-8 endotel hiicreleri {izerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirnp dolagimdaki noétrofil eozinofil makrofaj ve T lenfositlerin kandan yangi alanina
gociinii kolaylastirmis olurlar. Endokanin inflamatuar durumlarda ve TNF-a varliginda arttig1

bilinmektedir. Bu nedenle iirtiker patogenezinde rolii olabilir.

UV patofizyolojisinde yukarida anlatildign iizere immun kompleksler araciliiyla
komplemanin klasik yolu aktive olmakta; bu da basta TNF-a olmak iizere bir¢ok sitokin ve
kemokinin a¢iga ¢ikmasina neden olmaktadir. TNF-o ’nin in vitro sartalarda endokan
iiretimini tetikledigi yukarida bahsedilmisti. Ayrica UV patogenezinde endotelyal damar

hasar1 goriilebilmesinden dolay1 endokanin bu siiregte rolii olabilir.

Endokanin LFA-1 ile etkilesim i¢inde bulundugu bilinmektedir. TNF-oa, mast
hiicrelerindeki o6zellikle LFA-1’in major reseptorlerinden ICAM-1’i ve endotel hiicre

yiizeyinde bulunan E-selektini arttirip, nétrofillerin ve eozinofillerin inflamasyon bdlgesine
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migrasyonunda énemli rol oynar. Sitokin ve kemokinler ile fagositoza daha elverisli olan

notrofil ve eozinofiller salgiladilart enzimlerle daha ¢ok doku ve organ hasarina neden olurlar.

Goriildiigii iizere UV ve iirtiker patogenezinde endokanin rolii olabilir. Endokan ile
ilgili literatiirde ¢aligmalar mevcuttur. Fakat UV ve iirtiker hastalarinda serum endokan
seviyesi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda amacimiz, UV tanili
hastalarla, saglikli kontrol grubuna ve iirtiker hastalarina gore serum endokan diizeyinin artip

artmadigini arastirmakti.

Endokanin infalamatuar hastaliklardaki rolii hala tam olarak bilinmemektedir. Bu
durum sdyle aciklanmaktadir. VEGF; noétrofiller, makrofajlar ve vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan tiretilen ve Behget hastaliginin (BH) patogenezinde rol oynayan bir mediyatordiir.
Enflamatuar reaksiyonlarda VEGF sentezini uyaran bir durumdur. VEGF'nin yiikselmesi
inflamatuar siirece yani l0kositlerin yangialanina gocii seklinde katki saglar. VEGF
diizeylerinde artis ise bircok otoimmiin ve bulasici inflamatuar hastaliklarda gériiliir. Onceki
yapilan ¢aligmalar Behget hastalarinda anlamli derecede yiiksek VEGF seviyeleri oldugu
tespit edilmis. Buna ek olarak, aktif hastaligi olan hastalarda da VEGF yiiksek bulunmustur
(134-138). Bu nedenle endokan endotel hasari ve inflamatuar durumlarda dolayisiyla BH

patogenezinde ve hastalik aktivasyonunu gosterme de faydali bir biyomarker olabilir.

Behget hastalarinda yapilan bir calismada hastaligin aktif oldugu hastalarda endokan
seviyesi yiiksek bulunmustur. Behget hastalarinda serum endokan diizeyleri hsCRP, ESR ve

hastalik aktivitesi ile orta diizeyde ancak belirgin pozitif korelasyon saptanmig (139).

Yapilan bagka bir calismada ise psoriasisli hastalarda serum endokan seviyesi kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalig1 olan, hsCRP’si yiiksek
ve aktif hastalig1 olan olgularda pozitif yonde koreldsyon saptanmistir. Psoriasisli hastalarda,
endokanin kardiyovaskiiler riskle olan (endotel disfonksiyonu) iligkisi heniiz kesin olarak
bilinmemekle beraber psoriasisin inflamatuar bir siire¢ olmasi, psoriasisin kardivaskiiler
hastaliklarla iliskili olmasi, endokanin inflamatuar durumlarda artmasi, anjiyogenezisin ve
VEGF artisinin hem psoriasis hem de aterosklerozda goriilebilmesi nedeniyle, psoriasisin ve
aterosklerozun patogenezinde endokanin aktif rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. VEGF-A
ve VEGF-C endokan igin tetikleyici faktordiir. Sonugta endokan psoriasisli hastalarda

kardiyovaskiiler riskin bir gostergesi olabilir (131, 140-144).
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Literatiirde sklerodermal1 hastalarda yapilan bir calismada endokan seviyesi 6zellikle
diffiiz sklerodermali hastalarda, siirli sklerodermali hastalara kiyasla daha yiiksek saptandi.
Ayrica yiiksek endokan diizeyleri dijital {ilser ve reynould fenomeni ile iliskiliydi (145).
Anlasilan o ki endokan kiigiik damar vaskiilitlerine 6zgii bir belirte¢ olabilir. Ama bununla

ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biz calismamizda endokan diizeyi ortalamast hem UV hem de iirtiker grubunda
kontrole grubuna kiyasla yiiksek saptadik. Ancak bu istatiksel agidan anlamli degildi. Bunun
nedeni olarak da hasta sayimizin kisith olusu, endokanin salmmimi etkileyen faktorler
(sitokinler, ilaglar vs.) ile ilgili yeterince ¢alisma olmayisi ve endokanin yarilanma omrii ile
ilgili kisith data olusu gosterilebilir. Ayrica ¢alismamizda endokan ile hastalik siddeti

arasindaki iliski degerlendirilmedi. Sonraki ¢alismalarda degerlendirilebilir.

Balta ve ark. psoriasis ve behget hasta grubunda yaptig1 calismalarda serum endokan
diizeyi ile hsCRP arasinda anlamli iliski saptanmis. Bizim ¢alismamizda da UV’li hastalarda
endokan degerleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon saptandi (p=0,002; r=0,549). Bu literatiirle uyumluydu (139, 144).
Ancak endokan ile diger parametreler arasinda koreldsyon saptanmadi. Ayrica iirtiker ve
kontrol grubunda da serum endokan diizeyi ve diger parametreler arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Behget hasta grubunda yapilan ¢aligmamizda serum endokan diizeyi ile ESH arasinda
orta derecede korelasyon saptanmis (139). Fakat bizim ¢alismada UV’li hastalarda serum
endokan diizeyi ile ESH arasinda korelasyon saptanmadi. Daha ¢ok olgunun oldugu genis

serili calismalar yapilmali ve endokanin patogenezi ile ilgili calismalar arttirilmalidir.

UV, kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda kadin hastalarm
tiim vakalarm % 60 ile % 80’ini olusturdugu gdzlenmistir (99, 101). Calismamizda UV’li
hastalarin % 33,31 erkek, % 66,7°1 kadind1 ve bu cinsiyet dagilimi literatiir ile uyumluydu.
Urtiker kadimlarda daha sik gériilmektedir. KU* de bu oran K/E 2:1°dir. Ancak diger FU
tiplerinde bu oran farklilik gosterebilir (44). Bizim galismamizda hastalarin % 56,7’si kadin,
% 43,3 ise erkekti. Cinsiyet acisindan yapilan kiyaslamada her ii¢ grup arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar literatiirle uyumluydu.
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UV insidans1 genellikle hayatin 4. dekadinda zirve yapmaktadir (99, 103, 106, 109,
118). Calismamizda degerlendirdigimiz UV’li hastalarin yas1 en diisiik olan 20, en yiiksek
olan 68 yasindaydi. Calismamizda UV’li hastalarin yas ortalamas: 39,37 + 12,59 olarak
saptand1 ve bu literatiir ile uyumluydu. Urtiker siklikla akut olarak bulunur. Akut form daha
cok cocuklarda ve geng yetiskinlerde, kronik form orta yash kadinlarda goriilir (5, 21).
Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunu AU’li hastalar olusturmaktaydi. Calismadaki iirtikerli
hastalarin yas degerleri ortalamas1 32,27 + 10,28 olarak saptandi. Bu degerler literatiirle
uyumluydu. UV grubunun yas degerleri ortalamasi, kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu ve istatiksel olarak anlamliydi ( p=0,017). Urtiker grubunda ise kontrole gore
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

UV’de etyolojide birgok neden suglanmaktadir. Ilaglar, gida iiriinleri, enfeksiyonlar,
maligniteler, bagdokusu hastaliklari en sik suclanan etyolojik ajanlardir (91, 98, 99, 105, 106).
Urtikerde ise etiyolojide ¢ok sayida faktdr rol oynamakla birlikte, en sik rastlanilanlar
arasinda ilaglar, gidalar ve gida katki maddeleri, infeksiyonlar, parazitler, bocek 1sirmalari vb.
sayilabilir (21). Biz ¢calismamizda UV ve iirtikerli hastalar1 etyolojik agidan degerlendirmedik.

Daha sonraki ¢aligsmalarda bu degerlendirilebilir.

UV’de baz1 laboratuar tetkiklerinde anormal sonuglar ile karsilasilabilir. Literatiirde
yapilan caligmalarda en sik tespit edilenler anormal laboratuvar bulgular1 arasinda anemi,
diisiik kompleman diizeyleri, ESH’da yiikselme, dolagimda bulunan immiin kompleksler ve

otoantikorlar vardir (98, 99, 109, 121, 146).

Artmis ESH, UV’de siklikla bulunur ama hastaligin siddeti ile dogru orantili
olmayabilir (99, 121). Bizim c¢alismamizda 30 UV’li hastanin 9’unda (% 33,3) ESH
yiiksekligi saptandi. Bunlarin 8’ini (% 88) kadinlar olusturmaktaydi. Caligmaya alinan 20
kadinin 8’inde (% 40), 10 erkegin 1’inde (% 10) ESH yiiksekligi saptandi. Bizim
calisgmamizda da sonuglar literatiir ile uyumluydu. Fakat ESH, hastalik siddeti ile
kiyaslanmadi. AU ve KU’de ESH degismedigi bilinmektedir. Ancak KU’de altta yatan
paraproteinemi, vaskiilit ve kronik enfeksiyon durumlarinda arttig1 goriilmiis (44, 149). Bizim
calismamizda {irtiker hastalarinda altta yatan herhangi bir hastalik bulunmamaktaydi ve

olgularin cogunlugu AU’li hastalardan olusmaktaydi. ESH degerleri normal aralikta saptand.

Literatiirde kompleman diisiikliigii, UV nin siddeti ve sistemik tutulumuna dair bir

gosterge olarak kabul edilmektedir (121, 146). Mehregan ve ark. yaptiklar1 bir calismada 72
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hastanin 23’iinde (% 31,94) hipokomplementemi tespit ettiler (101). Tosoni ve ark. 47 UV’li
hasta ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada 5 (% 10,63) hastada hipokomplementemi tespit etmisler
(103). Davis ve ark. UV’le yaptig1 bir ¢alismada 132 hastanin 24’iinde (% 18,18)

hipokomplementemi saptamislardir (121).

Bizim ¢alismamizda degerlendirmeye aldigimiz 10’u erkek, 20’si kadin 30 UV’li
hastanin 1’inde (% 3) hipokomplementemi saptandi. Hipokomplementemi saptanan hastanin
yast 39 ve cinsiyeti kadindi. Literatiir ile kiyasladigimizda bu oran diisiiktii. Hasta sayimizin
azlig1 nedeniyle diisiik saptanmigs olabilir. Bir sonraki genis olgu serili ¢alismalarda literatiir
ile uyumlu degerler elde edilebilir. Ayrica ¢alismamizda kompleman diisiikliigii ile UV nin

siddeti ve sistemik tutulumu arasindaki iliski degerlendirilmedi.

Urtiker hasta grubunda isekompleman diizeyi ile ilgili yapilmis ¢ok az calisma
mevcuttur. Ayrica hipokomplementemi, altta yatan bir sistemik hastalik olmadigi miiddetge
iirtiker veya anjiyoddemi olan hastalarda alisildik bir durum degildir. 1972 yilinda 152 {irtiker
hastasinda yapilan ¢alismada sadece 4 hastada C3 ve C4 diisiikliigii saptanmis. Bunun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte diistikliigiin bir kollajen doku hastaligi veya vaskiiler bir
hastaligin prodromal evresine bagli olabilecegi diislinlilmiis (147). Zhu ve ark. 2012 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada (40 hasta-20 saglikli kontrol) KU’li hastalarda C4 seviyesi istatiksel
olarak saglikli kontrole gore yiiksek saptanmis. C3 seviyesinde ise kontrol gruba kiyasla
belirgin fark saptanmamis. Bu, C3 yoklugunda trombin tarafindan tretilen C5a'min klasik
yolda C5 doniistiiriiciiniin yerini aldig1 yeni bir tamamlayici aktivasyon yolunu gosterdigini ve
trombin, kompleman ve patojenik IgG iiretiminin, KU'nin patogenezinde onemli rol
oynayabilecegi varsayimi iizerinde durulmus (148). Bizim calismamizda iirtiker grubunda
hipokomplementemi saptanmadi. Ciinkii hastalarrmzin  ¢ogunlugu AU’li olgulardan

olusmaktaydi. Altta yatan herhangi bir ek hastaliklar1 yoktu.

C3 ve C4 degerleri ortalamasi hem iirtiker hem UV grubunda normal aralikta saptandi.
Ayrica C3 seviyeleri hem UV’de hem de iirtiker grubunda kontrole kiyasla istatiksel olarak
anlamli farklihk gostermekteydi. Bununla ilgili literatiirde kisith veri oldugundan

kiyaslanamadhi.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda UV’li hastalarda WBC yiiksekligi olabilecegi
gosterilmistir (99, 102, 109, 121). Calismamizda degerlendirilen 30 UV’li hastanmn 10’unda
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(% 33,3) WBC degeri normal degerlerden yiiksek saptandi. Yiikseklik saptanan 10 UV’li

hastanin 3’1 erkek, 7’si kadindi. Bu degerler literatiir ile uyumluydu.

Degerlendirilen hastalarda bulunan WBC degerindeki bu yiikseklik, hastalarin
hastaligin aktif oldugu dénemde kullanmis olduklari ilaglara (sistemik steroid vb.) ve UV’te
goriilen sistemik enflamasyona bagl olabilir. Urtiker hastalarinda 6zellikle KU’li hastalarda
sistemik inflamatuar hastalig1 ekarte etmek icin tam kan tetkiki arastirilmaktadir (149). Bizim
caligmamiza son 3 ayda gecirilmis enfeksiyonu olanlar dahil edilmedi ayrica hastalarimizin
biiyiik ¢ogunlugu AU idi. WBC degerleri ortalamasi normal smirlardaydi. Ayrica WBC
degerleri hem UV hem de iirtikerli hastalarda kontrole kiyasla istatiksel olarak anlamli

farklilik gostermekteydi. Bununla ilgili literatiirde kisith veri oldugundan kiyaslanamada.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda UV’li hastalarda RBC, Htc, Hgb diisiikliigii
saptanmistir (99, 102, 109, 121). Biz ¢alismamizda RBC ve Htc agisindan kiyaslama
yapmadik. Hgb degerleri agisindan kiyasladigimizda erkek hastalarda anemi saptanmazken,
20 kadin hastanin 5’inde (% 25) Hgb degeri normal degerlerden diisiik olarak saptandi. Bu
sonuclara gore toplam 30 hastanin 5’inde (% 16,6) anemi tespit edildi. Bu degerler literatiirle

uyumlu degildi.

Hastalarimizda tespit ettigimiz Hgb diisiikliigiiniin sebebi UV’de karsilasilabilen
kronik hastalik anemisiyle, kadin hastalarda menstrual siklusa bagli goriilen kan kayb1 ve
anemi yapacak diger faktorler (inflamatuar barsak hastaliklari, ¢olyak hastaligi, maligniteler,

ilaglar vb.) ile iligkili olabilir.

Urtikerde eger altta yatan bir kronik, inflamatuar ve sistemik hastalik olmadig
miiddetce Hgb normal aralikta saptanmaktadir. Hgb degerleri agisindan kiyasladigimizda
erkek hastalarda anemi saptanmazken, 17 kadin hastanin 2’sinde Hgb degelerri normal
degerlerden diisiik olarak saptandi. Bu sonuclara gore toplam 30 hastanin 2’inde (% 6) anemi

tespit edildi. Hgb dgerleri ortalamasi normal aralikta saptandi (13,72 + 1,28).

CRP, akut veya kronik inflamatuar olay sonucunda artmis olan sitokinlerin (6zelikle
IL-6) etkisi ile baslica karacigerden salinan akut faz proteinlerinden biridir. Serum CRP
diizeyi enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve malign hastaliklarin yol agtig1

inflamasyonda artar (150, 151).
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Literatirde UV’li hastalarda CRP yiiksekligi olabilecegi soylenmektedir. Ama
bununla ilgili net bir oran verilememektedir (99, 103). Yapilan bir calismada 47 hastada CRP
diizeyleri bakilmis ve higbir hastada CRP yiiksekligi tespit edilmemistir (103). Calismamizda
CRP diizeylerini inceledigimiz 30 hastanin 7’sinde (% 23,33) CRP yiiksekligi tespit ettik.
CRP vyiiksekligi tespit ettigimiz 7 hastanin hi¢ birinde enfeksiyon odagi saptamadik. Belki
hastaligin aktif oldugu donemde CRP salinimini etkileyen endojen (hormonlar, sitokinler) ve
ekzojen nedenler (ilaglar) detaylica arastirilabilir. Bunun i¢in genis olgu serili kontrolli
caligmalara ihtiya¢ duyulabilir. Tedeschi ve ark. Kasperska-Zajac ve ark. KU ile ilgili yapmus
olduklar1 ¢alismalarda serum CRP diizeyiniyiiksek bulmuslar (152, 153). Calismamizda ise
CRP degerleri ortalamasi 0,35 mg/dL + 0,34, medyan degeri ise 0,18 (0,04 - 1) olarak
saptand1 ve bu degerler normal araliktaydi. Ciinkii hastalarin cogunlugunun AU olmasi, altta
yatan herhangi bir gecirilmis enfeksiyon olmamasi ve hastalarin iirtiker atagi sonrasi
kullanmis oldugu ilaglar CRP diizeyini etkilemis olabilir. Ayrica CRP degerleri hem UV hem
de trtikerli hastalarda kontrole kiyasla anlamli farklilik gdstermekteydi. Bununla ilgili

literatiirde kisithi veri oldugundan kiyaslanamadi.

Literatiirde UV’li hastalarda total IgE degerleri ile ilgili kisitli data mevcuttur. Bizim
calismamizda ise UV’li hastalarin total IgE degerleri ortalamasi 196,33 + 230,27, medyan
degeri ise 105 (9,7-1120) olarak normalden yiiksek saptandi. Urtiker etiyolojisinde total Ig E
bagimli allerjik reaksiyonlarda total Ig E yiiksekligi olabilmektedir. Ancak total Ig E bagimh
olmayan reaksiyonlarda ise normal saptanabilir (2, 3, 5, 15). Calismamizda {irtiker hastalarini
etyolojik acidan bu sekilde siniflandirmadik. Calismamizda da total Ig E degerleri normalden
yiiksek saptandi. Ayrica total Ig E degerleri hem UV hem de iirtikerli hastalarda kontrole
kiyasla anlamli farklilik gdstermekteydi. Bununla ilgili literatiirde kisithi veri oldugundan

kiyaslanamadi.

Ozetle caligmamizda ii¢ grup arasinda serum endokan seviyesi istatistiksel olarak
anlamli degildi. Fakat UV hasta grubunda endokan ile CRP arasinda pozitif korelasyon
saptand1. Urtiker ve saglikli kontrol grubunda endokan ile difer parametreler arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi. Ilerleyen zamanlarda kanda endokanin yaridmrii ve seviyesini
etkileyen faktorler ile ilgili caligmalar yapilmalidir. Ayrica hasta popiilasyonun daha yiiksek
oldugu caligmalara ihtiya¢ oldugu kamisindayiz. Endokan ile hastalik siddeti iligkisi ve
tedaviye yanit takibi agilarindan degerlendirilememesi, ¢aligmamizin kisitliliklar1 arasinda
sayilabilir.
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6. SONUC

1. UV grubunun yas degerleri ortalamasi, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
ve istatiksel olarak anlamlryd: ( p=0,017). Urtiker grubunda ise kontrole gore anlaml1 bir fark
bulunamadi (p>0,05). Cinsiyet agisindan yapilan kiyaslamada her ii¢ grup arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

2. Serum endokan diizeyi agisindan yapilan karsilagtirmada gruplar arasinda anlaml

bir fark bulunamadi (p>0,05) (tablo 9).

3. WBC, CRP, total Ig E ve C3 degerleri acisindan yapilan karsilastirmada {i¢ grup
arasinda istatiksel acidan anlamli farklilik saptandi. WBC, CRP, total Ig E ve C3 degerleri
hem UV’de hem de iirtiker hastalarinda kontrole kiyasla yiiksekti (Sirastyla p=0,0001,
p=0,002, p=0,006, p=0,0001) (tablo 9).

4. HGB, ESH ve C4 degerleri agisindan yapilan kiyaslamada ii¢ grup arasinda anlaml
farklilik g6zlenmedi (p>0,05) (tablo 9).

5. UV hasta grubunda endokan degerleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptandi (p=0,002; r=0,549). Endokan ile

(CRP harig) diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (tablo 10).

6. Urtiker ve kontrol hasta gruplarinda endokan ve diger parametreler arasinda

korelasyon saptanmadi (tablo 10).
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