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Ozet

Amag: Kronik idiyopatik iirtiker kasintili papiil ve plaklar ile karakterize olup yasam kalitesini olumsuz etkileyen fakat etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir. Vitamin D’nin mast hiicrelerinin ¢ogalmasi, hayatta kalmasi, farklilasmasi ve islevi tizerineetkileri gosterilmistir. Bu ¢alismada kronik idiyopatik
iirtiker ile Vitamin D diizeyi arasindaki iligkinin aragtirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Aralik 2017 ile Subat 2018 tarihleri arasinda, 18 yasindan biiyiik, kronik idiyopatikiirtikerli 34 hasta ile 33 saglikli kontrol
dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, Ig E diizeyi, kullandig: tedaviler kaydedildi. Hastaligin klinik degerlendirilmesinde {irtiker aktivite
skoru kullanildi. Katilimcilardan elde edilen serum o6rneklerinde, Vitamin D diizeyi, Ca, ALP, P ve PTH seviyeleri tespit edildi.

Bulgular: Gruplar yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak benzerdi (sirastyla p degerleri 0,06 ve 0,936). Hastalarin tamami antihistamin ve/veya oma-
lizumab kullanmaktaydir. Vitamin D diizeyi hasta grupta 12.6148.61 ng/ml, kontrol grubunda 15.07+6.03 ng/ml idi. Gruplar Vitamin D diizeyi agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.18). Ig E diizeyi hasta grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p=0.019). Urtiker aktivite skoru ile vitamin D arasinda negatif yonde ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski vardi (r=-0.087, p=0.485).
Sonug: Bu galismada vitamin D diizeyi, gruplar arasinda anlamli fark olusturmadi ancak hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de diisiik tespit edildi. Urti-
ker aktivite skoru ile vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir iliskinin tespit edilmeyisi hasta grubun sistemik tedavi aliyor olmasi ile iligkilendirildi.
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Abstract

Objective: Chronic idiopathic urticaria is a disease characterized by itchy papules and plaques and negatively affects the quality of life, but its etiology is
not fully known. The effects of vitamin D on the proliferation, survival, differentiation and function of mast cells have been shown. The purpose of this study
was to investigate the relationship between chronic idiopathic urticaria and vitamin D levels.

Material and Methods: Between December 2017 and February 2018, over 18 years old, 34 patients with chronic idiopathic urticaria and 33 healthy controls
were included in the study. Patients' age, gender, duration of illness, Ig E levels, and treatments were recorded. Urticaria activity score was used in the clinical
evaluation of the disease. Vitamin D level, Ca, ALP, P and PTH levels were determined in serum samples obtained from the participants.

Results: The groups were statistically similar in terms of age and gender (p values 0.06 and 0.936, respectively). All the patients were using antihistamine
and/or omalizumab. The mean vitamin D levels were 12.61+8.61 ng/ml in the patient group and 15.07+6.03 ng/ml in the control group. When the groups
were compared in terms of vitamin D levels, there was no statistically significant difference between them (p=0.18). The Ig E level was statistically signifi-
cantly higher in the patient group (p=0.019). There was a negative but statistically insignificant relationship between the urticaria activity score and vitamin
D (r=-0.087, p=0.485).

Conclusion: In this study, vitamin D level did not make a significant difference between the groups, but it was found to be low in both patient and control
groups. The absence of a significant relationship between urticaria activity score and vitamin D level was associated with the use of systemic therapy by
the patient group.
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GIRIS

Kronik idiyopatik iirtiker (KIU), deri ve mukozalar et-
kileyen, kasintili paptil ve plaklar ile karakterizedir. Yagam
kalitesini olumsuz etkileyen fakat etiyolojisi tam olarak bi-
linmeyen bir hastaliktir. Toplumda yasam boyu goériilme
prevelansi %8-10 kadardir (1). Olgularin yaklagik %75’inde
ataklari tetikleyici durum tespit edilemez (2).

Dolagimda var olan ve vitamin D diizeyi hakkinda en
iyi bilgi veren biyomarkir 25 (OH) vitamin Ddir (6). Vita-
min D’nin az bir kismi diyetle alinirken biiyiik bir kismi da
ultraviyole B (UVB) varliginda deride sentezlenir. Vitamin
D, deride keratinosit ¢ogalmasi, farklilasma, apoptoz, bari-
yer yapisinin sirdiiriilmesi ve immiinomodiilator siireglere
kadar degisen ¢oklu fonksiyonlari etkiler (3). Vitamin D’nin
tirtikerin patogenezinde etkili olan mast hiicrelerinin ¢ogal-
masini, hayatta kalmasini, farklilagmasini ve iglevini yogun
sekilde etkiledigi bilinmektedir (4,5). Bu galismada KiU’li-
hastalarda Vitamin D diizeyinin arastirilmas: amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligma igin Kahramanmaras Siit¢ii imam Universite-
si Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alindi (Tarih:14.02.2018, Karar No:25, Oturum:2018/4). Bu
caligma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak
yapilmistir. Katilimeilar ¢alisma hakkinda bilgilendirilip go-
nilli olur formu dolduruldu. Caligmaya Aralik 2017 Subat
2018 tarihleri arasinda dermatoloji klinigine basvuran, 18
yasindan biityiik, KIU’li34 hasta ile bilinen sistemik ve der-
matolojik hastalig1 olmayan 33 saglikli kontrol dahil edildi.
Saglikli kontrollerin son 3 ayda vitamin ve mineral takviye-
si almamis olmasive kilo verme amagl beslenme degisikligi
yapmamis olmast tercih edildi. Sikayetleri 6 haftadan uzun
siiren olgulara KIU tanis1 6ykii ve dermatolojik muayene esas
alinarak konuldu. Oykiisiinde ilag, enfeksiyon, malignite, sis-
temik hastalik (diyabet, hipertansiyon, otoimmiin tiroiditler,
hepatit vb.)ve fiziksel tirtikeri igsaret eden olgular ¢alismaya
dahil edilmedi. Son 3 ay icerisinde Vitamin D takviyesi ve
sistemik steroid tedavisi alanlar caligmaya dahil edilmedi.
Hasta grubun tamami bir antihistamin ve /veya omalizumab
tedavisi almaktaydi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik stiresi,
Ig E diizeyi, kullandig1 tedaviler kaydedildi. Hastaligin kli-
nik degerlendirilmesinde hasta tarafindan doldurulan son
7 giinde kabariklik sayist ve kagint1 siddetini igeren trtiker
aktivite skoru (UAS)kullanildi.

Hastalardan alinan venéz kan 6rnekleri antikoagiilan ola-
rak EDTA iceren tiiplere aktarildi. Ornekler 4000 rpm de 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma 6rneklerinde 25
(OH) vitamin D diizeyi, biyokimya laboratuvarinda Ther-
moScientificDionex Ultimate 3000 cihaz1 ile high pressure’li
ki dk romatografi yontemi kullanilarak tespit edildi. Serum
kalsiyum (Ca), alkalen fosfataz (ALP) ve fosfor (P) diizey-
leri ADVIA 1800 Chemistry (Siemens Healthcare GmbH)
otoanalizoriinde sperktrofotometrik olarak ol¢iildi. Serum
parathormon (PTH) seviyeleri Centaur XP (Siemens Healt-
hcare GmbH) immiin analizoriinde elektro kemiliiminesans

prensibine dayanan ol¢iimle tespit edildi.

Vitamin D seviyesi 10 ng/mI'nin altinda ise ciddi eksiklik,
10-20 ng/ml arasinda ise; eksiklik, 20-30 ng/ml arasinda ise
orta derecede eksiklik veya yetersizlik, 30 ng/mI'nin tizerinde
ise yeterli olarak kabul edildi (6).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendir-
mesinde SPSS v.17.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) paket
programi kullanildi. Siirekli veriler ortalama ve standart sap-
ma olarak ozetlenirken, kategorik veriler say1 ve yiizde cin-
sinden 6zetlendi. Iki kategorik degisken arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde ki kare testi kullanildu. iki siirekli degis-
ken arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson kore-
lasyon testi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli degiskenlerin
karsilastirlmasinda ise student t testi kullanildi. Istatistiksel
olarak 0.05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.

SONUCLAR: Katilimcilara ait demografik veriler Tab-
lo 1°de verilmistir. KIU’li grupta olgularin %23.53’iinde
(n=8) tirtiker plaklarina anjio6dem ataklari eslik etmekteydi.
Hastalarin %47.1’i (n=16) omalizumab, %20.6’s1 (n=7) oma-
lizumab ile birlikte antihistamin, %32.4’ii (n=11) ise sadece
antihistamin tedavi almaktaydi. Hastalarin ortalama hastalik
stiresine bakildiginda 20.38+23.11(min-max:3-120) ay idi.
Katilimcilara ait laboratuvar verileri Tablo 2°de verilmis-
tir. Vitamin D diizeyi ile kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, Ig E ve
UAS arasindaki iliski Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Cinsiyet

%(n) Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Eilall 29.4(10) 03000 o
Kadm 70.6 (24) 69.7(23) .
z:falama51 44.1219.59 39.69£9.32 0.06%*
(i) (min-max:29-62) | (min-max:23-59) | =

*Ki kare testi kullanildi.

**Student t testi kullanildi.

Tablo 2. Katilmcilara Ait Laboratuvar Verileri

Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p*

Vitamin D (ng/ | 1) 1 861 15.07£603 | 0.180
mL)

Lalichonin (st 8.77+0.1 8.72+0.1 0.058
dL)

Fosfor (mg/dL) 3.34+0.56 3.4240.17 | 0.393
ALP (U/L) 64.96+10.77  65.22+10.83 | 0.922
PTH(pg/mL) 61.03+16.14  56.33+10.80 | 0.138
Ig E (IU/mL) 46414295 | 31.15+21.92 | 0.019

*Gruplarin karsilagtirilmasinda student t testi kullanildi. ALP:Alkalen
Fosfataz, PTH: Paratiroid Hormon,

Ig E:immunoglobulin E
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Tablo 3. Vitamin D Diizeyi ile Kalsiyum, Fosfor,

ALP, PTH, Ig E ve UAS Arasindaki Iliski

r p*
Kalsiyum (mg/dL) 0.050 0.689
Fosfor (mg/dL) 0.127 0.308
ALP (U/L) 0.167 0.176
PTH(pg/mL) (-)0.778 0.000
UAS (-) 0.087 0.485

*Pearson korelasyon testi kullanildi. ALP:Alkalen Fosfataz, PTH:Paratiro-
id Hormon, UAS: Urtiker aktivite skoru

TARTISMA

Vitamin D’nin viicudun hemen her hiicresi ile etkilegserek
genel iyilik halinin stirdiiriilmesine katkida bulundugu bi-
linmektedir. Ulkemiz yeterince giines 15131 almasina ragmen
glin 151¢1na az maruziyet, glines koruyucu kullanma, kapali
mekan aktivitelerinin artmasi ve diyetle yetersiz alim vitamin
D eksikligine neden olabilmektedir (7).Bu ¢aligmada vita-
minD ortalamalar1 hem KIU’li grupta hem de saglikli kont-
rollerde 10-20 ng/ml arasinda olup diizeyi eksik olarak tespit
edildi. Vitamin D’nin her iki grupta da disiik olmas: ¢alig-
manmn ki aylarinda yapilmis olmasi ile iliskilendirilebilir.
Diger taraftan bu ¢aligma her ne kadar kis aylarinda yapilmig
olsa da olgularin elde edildigi ilimiz iilkenin giineyinde olup
kis aylarinda da yeterince giines 15181 almaktadir. O neden-
le galismaya dahil edilen olgulardaki vitamin D eksikligine
toplumun giyinme aligkanliklar: gibi toplumsal veya vitamin
D’nin 6neminin yeterince anlasilamamasi gibi kisisel neden-
lerin de etkisinin olabilecegini diistinmekteyiz.

Vitamin D’nin otoimmiin hastaliklar, kanser, transplant-
rejeksiyonu gibi immiin aracili durumlarda rol aldig: bilin-
mektedir. Immiin aracili alerjik hastaliklarda da vitamin
D’nin rolii dikkat ¢ekmektedir. Vitamin D eksikliginin astim,
dermatit ve alerjik rinitle baglantili oldugunu gosteren ¢alis-
malar mevcuttur (8).Thorb ve ark.tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada kronik trtikerli hastalar ile alerjik rinitli hastalarin
serum vitamin D diizeyleri karsilastirilmistir. Kronik arti-
kerli hastalarda vitamin D diizeyinin anlaml derecede daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (9).

Atopik dermatit, T lenfositleri, mast hiicreleri, eozinofil-
ler, keratinositler, dendritik hiicreler ve makrofajlarin asir1
aktivasyonu ile proinflamatuvarkemokin ve sitokinleri ige-
ren yaygimn bir inflamatuvar deri hastaligidir. DiFilippo ve
ark.tarafindan yapilan bir ¢alismada vitamin D takviyesi ile
hastalik siddetinin azaldig1 gosterilmistir. Vitamin D’nin ato-
pikdermatitli hastalarda degisen Th1, Th2, IL-2, IL-4, IL-6 ve
IFN-y gibi inflamatuvar mediyatorleri normalize ederek has-
talik {izerine olumlu etkide bulundugu sonucuna varilmigtir
(10).

Ultraviyole B 1ginlar1 ¢ogu insan i¢in vitamin D’nin pri-
mer kaynagidir. Camargo ve ark.tarafindan Amerikada ya-
pilan bir ¢alismada anjioddem tedavisinde kullanilan ka-

lem epinefrin titketiminin bolgesel dagilimi aragtirilmigtir.
Ulkenin kuzeyindeki eyaletlerde regete oranlarinin daha
yiksek oldugu, giineyindeki eyaletlerde ise daha az oldugu
gortlmistiir. Giines 151¢1na daha az maruz kalma, kuzeydeki
yiiksek regete oranlari ile iligkilendirilmistir (11). Movahedi
ve ark.tarafindan yapilan bir caligmada KiU’li hastalarda vi-
tamin D diizeyi aragtirilmis ve hasta grupta anlamli derecede
diigiik bulunmustur. Vitamin D eksikliginin KIU' duyarlilig:
artirabildigi sonucuna varilmigtir(12).

Sanchez ve ark. iirtikerli hastalarda yaptiklar1 bir ¢alisma-
da trtiker siddeti ve seyri tizerine etkili olabilecek klinik ve
laboratuvar verilerini degerlendirmislerdir. Yazarlar bazofil
say1s1, inflamatuvar belirtecler, ekstrinsek pihtilasma yolu-
nun aktivasyon belirtegleri, IgE ve vitamin D’ninhastaligin
siddeti ve seyrinde etkili biyobelirtegler oldugu sonucuna
varmuslardir (1).D vitamini sinyal yolaginda baskilanmanin
trtikere neden olan faktorleri arttirdigr diisiiniilmektedir.
Immiin sistemde yer alan T hiicreleri, B hiicreleri, nétrofiller,
makrofajlar ve dendritik hiicreler de dahil olmak {izere bagi-
siklik sisteminin bir¢ok hiicresinde D vitamini reseptorleri
belirlenmistir. D vitamininin dendritik hiicre migrasyonu ve
IL-6, IL-12, IL-23, Creaktif protein, TNF-a ve IgE tiretimi-
ni inhibe ettigi gosterilmistir (13).Bu ¢alismada vitamin D
KiU’li grupta kontrol grubuna gore diisiiktii. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmad.

Bu ¢alismada hasta grubun tamami omalizumab ya da
antihistamin tedavisi aldig1 i¢in vitamin D ile Ig E arasindaki
iliski degerlendirilmedi. Tedavi agisindan naif olan hastalar-
da bu degerlendirmenin daha objektif bir sonug ortaya koya-
cag1 distintldi.

Bu ¢alismada hastalik siddetini gosterenbir diger para-
metre olan UAS ile vitamin D arasinda da negatif yénde an-
cak anlamli olmayan bir korelasyon vardi. Benzer sekilde bu
durum da hastalarin tamaminin sistemik tedavilerden birini
alryor olmasi ile iligkilendirilebilir.

Literatiirde vitamin D’nin kronik tirtiker tedavisinde et-
kinligini gosteren gozlemsel ¢aligmalar mevcuttur. Goetz
tarafindan yapilan bir ¢aligmada 57 kronik drtikerli hasta-
nin sikayetlerinin vitamin D takviyesi ile geriledigi gozlem-
lenmigstir (14). Sindlerve ark.ise vitamin D eksikligi olan 58
yaginda kronik trtikerli bir erkek hastaya vitamin takviyesi
vermislerdir. Vitamin D diizeyi 4.7 ‘den 65%e ytikseltilen has-
tanin sikayetlerinin tamamen geriledigi bildirilmistir (15).
Rorie ve Poole tarafindan yapilan randomize girisimsel ¢a-
lismada UAS ile vitamin D diizeyi arasinda bir korelasyon ol-
dugu tespit edilmistir (13). Yapilan ¢ift kor randomize kont-
rollii bir diger caligmada ise hastalara 12 hafta siire ile yiiksek
ve diisitk doz vitamin D takviyesi yapilmustir. Hastalarin 1.
hafta ve 3. ay takipleri karsilagtirildiginda ytiksek doz vita-
min D takviyesi yapilanlarda UAS'nin yaklasik %40 oraninda
geriledigi tespit edilmistir (16).Ariaee ve ark .tarafindan ya-
pilan bir ¢aliymada vitamin D diizeyi 10 ng/ml'nin altinda
olan kronik trtikerli hastalar degerlendirilmistir. Hastalara
yapilan vitamin D takviyesinin yasam kalitesini arttirdig: ve
hastalik siddetini azalttig1 sonucuna varilmstir (17).
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Bu ¢alismada vitamin D diizeyi, gruplar arasinda anlamh
fark olusturmadi ancak hasta ve kontrol grubunun her iki-
sinde dediisiik tespit edildi. Hastalik siddeti ile iligkili para-
metrelerden UAS ile vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir
iliskinin tespit edilmeyisi ve Ig E ile arasindaki iligskinin de-
gerlendirilmemis olmasi hasta grubun sistemik tedavi aliyor
olmast ile iligkilendirildi. Bu ¢aligma ile genel olarak toplu-
mumuzda vitamin D eksikliginin varlig1 ortaya konulmustur.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu ¢alismada ¢1-
kar ¢atismasi yoktur ve finansman destegi alinmamugtir.

Arastirmacilarin Katki Oram1 Beyan Ozeti: Yazarlar
makaleye esit katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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