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Ertas R ve Erol K

Kronik Spontan Urtikerli Hastalarda Kronik Yaygin Agn

Sikhig1 ve Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

OZET

Amagc: Kronik spontan iirtiker (KSU), diisiik yasam kalitesi ile seyreden, kronik, yaygimn ve
zorlayic1 bir hastaliktir. Bu ¢alismanin temel amaci, KSU hastalarinda, Kronik Yaygin
Agrinin (KYA) varhgim arastirmak ve KYA ile KSU arasinda klinik 6zellikler, laboratuvar
belirtegler, hastalik aktivite skorlar1 ile dermatoloji yasam kalitesi indeksi (DYKI) arasindaki
olasi baglantry1 ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: KSU' i 91 hasta, KYA varlig1 agisindan {igiincii basamak polikliniginde
degerlendirildi. KSUlii hastalarda, KYA (en az ii¢ ay boyunca dért kadran ve aksiyel olmak
iizere bes viicut bolgesinden dordiinde veya daha fazlasinda agri) varligi romatoloji
polikliniginde degerlendirildi. Ayrica, hastalarin anti-niikleer antikor (ANA), eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP (C-reaktif protein), B12, total IgE ve anti-TPO test sonuglar1 da
analiz edildi. Hastalar hastalifin baslangici ve siiresi, eslik eden morbiditeleri, anjio6dem
varligi, atopi Oykiisii ve uykudan uyandiran gece kasintisi yoniiyle test edildi. Hastalarin
hastalik aktivitesini ortaya koymak igin iirtiker kontrol testi (UKT), tirtiker aktivite skoru
(UAS) ve hekim ve hastalarin genel saglik durumunu ayr1 ayri degerlendirdigi gorsel analog
skala kullanildi. Ayrica, hastalarin yasam kalitesi dermatolojik hastalik yasam kalite indeksi
(DYKI) ile iliskisi yorumlandi.

Bulgular: KSU’li 91 hastadan 23'iinde (25.3%) KYA mevcuttu. KYA +, KSU' lii hastalarda
anlamli yiiksek Doktor Global degerlendirme skoru (p=0.003), Hasta global degerlendirme
skoru (p=0.005), UAS (p=0.046), DYKI (p<0.001) ve diisiik UCT skorlar1 bulundu. KYA’l1 23
hastanin dokuzunda, eslik eden hastalik olarak astim (39.1%) bulundu (p=0.005).

Sonug: Urtiker hastalarinda KYA'nin varligi, hastalarin yasam kalitesini ve hastalik skorlarini
olumsuz yonde etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Spontan Urtiker, Kronik Yaygin Agri, Urtiker Kontrol Testi,
Urtiker Aktivite Skoru, Yasam Kalite Indeksi

The Frequency of Chronic Widespread Pain and Its Impact on

Quiality of Life in Patients with Chronic Spontaneous Urticaria
ABSTRACT

Obijective: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a chronic, common and debilitating
disease and associated with severely impaired quality of life (QoL). The main aim of this
study is to explore the presence of Chronic Widespread Pain (CWP) in patients with CSU and
to reveal the possible associations between CWP and CSU on the clinical features, laboratory
markers and urticaria activity scores with QoL.

Methods: There were assessed the 91 patients with CSU for CWP in a tertiary outpatient
clinic. CWP (pain in four or more out of five bodily regions, i.e., the four quadrants and
axially at least for three months) was defined in a rheumatology outpatient clinic in patients
with CSU. We also analyzed the test results of anti-nuclear antibody (ANA), blood
sedimentation rate, CRP (C-reactive protein), B12, total IgE, and anti-TPO. Patients were
specified for their onset and duration of disease, comorbidities, the occurrence of angioedema
and history of atopy, and nocturnal pruritus with disturbed sleep. Patients disease activity were
detected by the urticaria control test (UCT), urticaria activity score (UAS) and visual analog
scale of physician and patient’s global assessment. Furthermore, patients completed a
questionnaire to assess the quality of life (QoL) for dermatologic diseases.

Results: 91 patients with CSU assigned for CWP, 23 (25.3%) were positive. CWP + patients
with CSU had significantly higher physician global assessment score (p=0.003), Patients
global assessment score (p=0.005), UAS (p=0.046), dermatologic QoL (p<0.001) and lower
UCT (p=0.005) scores. Nine of 23 CWP + patients had asthma (39.1%) as a comorbidity
(p=0.008).

Conclusion: The presence of CWP in patients with urticaria may have a negative impact on
the quality of life of the patients and disease scores.

Keywords: Chronic Spontaneous Urticaria, Chronic Widespread Pain, Urticaria Control Test
Urticaria Activity Score, Quality of Life (QoL)
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GIiRiS

Kronik spontan trtiker, anjioddemle birlikte
ya da anjioddem olmaksizin, iirtikeryal plaklar ile
karakterize kronik bir hastalik olmasma ek olarak
yasam kalitesini bozan (1), kompleks, multiple
etyolojiye sahip bir hastaliktir (2,3). Tedavisinde
dort kata kadar arttirilabilen ikinci  kusak
antihistaminler kullanilmakta olup, yiiksek doz anti-
histaminlere direngli hastalarda daha Once astim
tedavisinde kullanilan, Omalizumab (anti-IgE)
tedavisinin verilmeye baslamasi ile iirtikerin yiiksek
oranda Kkontrol altma alinmasi miimkiin hale
gelmigtir  (4). Halen hastalarin 15-30% kadar
Omalizumab’a yanit vermemekte olup, bu hastalarin
yiiksek tedavi skorlar1 ile yasam kaliteleri ciddi bir
sekilde diigiiktiir (3,5,6).

Kronik yaygin agr1 (KYA) fibromiyaljinin en
onemli bulgusu olmakla birlikte bagka hastaliklar ile
beraber ya da kendi bagina bulunabilir (7). KYA’nin
toplumda saglikli bireylerde goriilme siklig1 yaklasik
olarak 9-11% “dir (8,9). Fakat bu siklik kisilerin
cinsiyet ve sosyoekonomik durumlar ile baglantilt
olarak bulunmustur (9). Ayrica cesitli hastaliklarin
agr1 ve yasam kalitesi iizerine etkisi bilinmektedir
(10,11) Daha once literatirde KSU‘niin de
fibromiyalji birlikteligine yonelik az sayida ¢alisma
olmasmna ragmen, KSU ile KYA birlikteligini
gosteren herhangi bir g¢alisma yoktur (12).
Calismamiz bu yoniiyle literatiirde ilktir ve gelecek
calismalara yon gosterecek niteliktedir.

Bu calismanin amaci, KSU hastalarinda,
KYA varligin1 ve olasi sikligimi arastirmak olup,
KSU’li  hastalarda, KYA’st olan hastalarla
Olmayanlar arasinda var olmasi muhtemel klinik
farklar ve laboratuvar belirtegleri, hastalik aktivite
skorlart ile dermatoloji yagsam kalitesi indeksi
(DYKI) arasindaki baglantiy1 ortaya koymaktir.

MATERYAL VE METOD

Kayseri Sehir Egitim Arastirma Hastanesi
Urtiker poliklinigine Kasim 2018-Ocak 2019
tarihleri arasinda ard1 sira basvuran KSU' 1ii 91 hasta
degerlendirildi. KSU’lii hastalarda, KYA (en az iic
ay boyunca dort kadran ve aksiyel olmak tizere bes
viicut bolgesinden dordiinde veya daha fazlasinda
agr1) varligi agisindan Romatoloji polikliniginde

degerlendirildi.
Antintikleer antikorlar, HEp-2
(EUROIMMUN, AG, Liibeck, Almanya)

kullanilarak geleneksel immunfloresan mikroskopisi
ile analiz edildi. ANA pozitifligi i¢in sinir deger,
merkezimizin laboratuvar standardina gére 1/100
antikor titresi olarak kabul edildi. Olas1 klinik 6nemi
nedeniyle sitoplazmik yapilarin ve mitoz boyanmasi
durumu  “pozitif ANA” olarak kabul edildi.
Hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-
reaktif protein (CRP) diizeyi, total IgE, diizeyi ve
anti-TPO  varhigi  degerlendirildi. Total IgE
seviyeleri, nefelometrik yontemle (BN ™ II Sistemi,
Siemens, Almanya) kantitatif analiz ile Ol¢iildii.
CRP &lglimleri nefelometrik olarak (Siemens BN I)

yapildi ve Westergren metodu (Alifax) ile kan
sedimantasyon hizi 6l¢iildii. Serum anti-TPO varhigi
kemiliiminesan immiinolojik testlerle (Beckman-
Coulter, Woerden, Hollanda) belirlendi.

Hastalar hastaligin baslangic1 ve siiresi, eslik
eden morbiditeleri, anjioddem varligi, atopi Oykiisii
ve uykudan uyandiran gece kasmtis1 yoniiyle
degerlendirildi. Hastalarin  hastalik  aktivitesini
ortaya koymak ve kontrol altinda olup olmadigini
belirlemek icin irtiker kontrol testi (UKT), tirtiker
aktivite skoru (UAS) ve hekim ve hastalarin ayri
ayr1 genel durumlarini degerlendirdigi gorsel analog
skala kullanildi. KSU aktivitesi, modifiye iirtiker
aktivite skoru (UAS) kullanilarak degerlendirildi.
UAS, ziyaret giiniinde dnceki giin i¢gin ve o giin i¢in
giinliik UAS olarak hesaplandi. Hastalar ve doktorlar
ayrica Onceki aydaki {rtiker semptomlarin
ciddiyetini, 10 cm'lik bir gorsel analog skala
kullanarak degerlendirdi; bu skorlamada 0, higbir
semptom bulunmamasina karsilik geliyorken; 10, en
yliksek semptom varligini belirtir.

Ayrica, hastalarin diger demografik verileri
dahil anket ile 10 soruluk dermatolojik hastalik
yasam kalite indeksi (DYKI) ile degerlendirildi.

Hastalarin tan1 ve tedavileri, mevcut EAACI /
GAZLEN / EDF / WAO kilavuzuna uygun olarak
konularak, uygun tedavi yaklagimlart uygulandi (2).
Hastalarimiz birinci basamak tedavide standart
dozda antihistamin ve ikinci basamak tedavide ise,
standart dozun dort katma kadar antihistamin
tedavisi aldilar (2). Giincel kilavuzda belirtilen
yiksek dozda antihistamin tedavisine cevap
vermeyen hastalar, anti-histamin direngli olarak
kabul edildi (2).

Istatistiksel analiz: Parametrik degiskenler
ortalama =+ standart sapma olarak, parametrik
olmayan degiskenler ise medyan ve ¢eyrekler arasi
araliklar (alt ve ist geyrekler) olarak sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigini
belirlemek i¢in Kolmogorov Smirnov testi ve
histogram  analizi kullanildi. Varyanslarin
homojenliginin degerlendirilmesinde Levene testi
kullanildi. Kategorik degiskenler igin olgu sayist ve
yiizde kullanildi. Tki bagimsiz parametrik degisken
grubu, Student t testi kullamilarak karsilastirildi.
Parametrik olmayan degiskenler i¢in Mann Whitney
U testi uygulandi. Kategorik veriler, Ki-kare ile
analiz edildi. Istatistiksel olarak anlamli farklari
gostermek i¢in 0,05 veya daha diisik P degerleri
anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin 23 (%25.3)’ti erkek ve 68
(%74.7)’i kadindi. Hastalarin %62.6 da KSU ile
birlikte anjio6dem saptandi.

KSU’li 91 hastadan 23'iinde (%25.3) KYA
vardi. KYA olan iirtikerli hastalarda, KYA olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek DGD (p=0.003), HGD (p=0.005), UAS
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(p=0.046), DYKI (p<0.001) ve diisiik UKT skorlar1
bulundu (Tablo 1). KYA’l1 23 hastanin dokuzunda,
eslik eden hastalik olarak astim (%39.1) bulundu

(Tablo 1, p=0.005). Uygulanan diger ikili
karsilastirma ve analizlerde anlamli fark bulunmadi
(Tablo 1, 2).

Tablo 1. KSU’lii hastalarda Kronik yaygin agr1 varligina gore klinik parametrelerinin karsilastirilmasi

Kronik yaygin Agr1 (+) Kronik Yaygin agr (-) p

(n=23) (n=68)
Yas 40.78 £10.651 39.1+14.253 0.606"
Kadin 19 (%82.6) 49 (%72.1) 0.3141
Anjioodem (+) 17 (%73.9) 40 (%58.8) 0.196"
Hastalik baslangi¢ yasi 34.26+10.49 35.23+14.06 0.764"
Hastalik siiresi (ay) 40 (12-120) 24 (10.25-60.0) 0.112¢
Enfeksiyon ile iirtiker artisi (+) 1 (%4.3) 9 (%13.2) 0.236"
Stres ile iirtiker artisi (+) 15 (%68.2) 49 (%72.1) 0.7271
Hipertansiyon (+) 2 (%8.7) 9 (%13.2) 0.5641
Diyabet (+) 3 (%13) 9 (%13.2) 0.981"
Troid hastahig (+) 4 (%17.4) 12 (%17.6) 0.9787
Astim (+) 9 (%39.1) 9 (%13.4) 0.0087
Atopi (+) 12 (%52.2) 33 (%48.5) 0.763"
Uykudan uyandiran kasint1 (+) 12 (%52.2) 35 (%51.5) 0.953"
Anti-histamine yamtsizhk (+) 10 (%43.5) 35 (%51.5) 0.508f
Doktor Aktivite skoru 3 (2-6) 2 (1-3) 0.003*
Hasta Aktivite skoru 5(3-7) 2 (1-5) 0.005*
UAS 4 (2-5) 3 (2-4) 0.046*
UKT skoru 7 (3-10) 10 (7.25-13.0) 0.005*
DYKI 14 (10-18) 4 (2-10) <0.001*

Kisaltmalar: ANA, antinuclear antibody; KSU, kronik spontan iirtiker; IQR, interquartile range (alt geyrek —list

ceyrek). TT-test; IChi2-test; *Mann-Whitney U test

Tablo 2. KSU’lii hastalarda Kronik yaygin agri varligina gére bazi laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Kronik Yaygin Agr (+) Kronik Yaygin agri (-) p

IgE (1U/ml), median (IQR) 206.0 (40.1-342.7) 111.5 (57.3-221.5) 0.152¢
Sedimentation hiz1 (mm/h), 11 (5-20) 9 (5-19) 0.984+
median (IQR)

C-Reaktif Protein (mg/L), 3.28 (3-3.95) 3.28 (2.0-7.5) 0.751*
median (IQR)

Anti-TPO (IU/ml) (+) 4 (%17.4) 10 (%14.7) 0.758"
ANA (+) 6 (%26.1) 14 (%20.6) 0.5821

Kisaltmalar: ANA, antinuclear antibody; KSU, kronik spontan iirtiker; IQR, interquartile range (alt ¢ceyrek —ist

geyrek). Chi2-test; 1Mann-Whitney U test

TARTISMA

Calismamizda KYA  sikligmin  KSU’li
hastalarda yiiksek oranda oldugunu bulduk. Son
zamanlarda yapilan bir meta-analizde KYA sikligi
saglikli  popiilasyonda ortalama %9 civari
bulunmustur (9). Andrews ve ark. meta-analizlerinde
caligmalarda farkli sonuglarin ¢ikmasindaki ana
nedenin  cinsiyet arasindaki  farkliigm  ve
¢alismalardaki farkli sosyoekonomik duruma sahip
hasta popiilasyonlarimin oldugunu belirtmislerdir (9).
Biz bu calismada KSU’li hastalarda yaklasik KYA
sikligim1 %25 olarak bulduk. KSU kadin cinsiyette
daha sik olmasi nedeniyle, c¢alisma hastalarimizin
biiyiik bir kismin1 kadin hastalar olmasina ragmen,
calisgmamizda yapilan analizde kadin ve erkek
cinsiyet arasinda KYA varlig1 acisindan anlamli bir

fark  saptanmadi.  Hastalarin  sosyoekonomik
durumlar1 ¢alismamizda degerlendirilmemis olup,
KSU’lii hastalarda ¢ikan bu yiiksek oramin hastalarin
yalnizca sosyoekonomik durumuna baglanmasi zor
goriilmektedir. Ayrica KSU’de daha énce {izerinde
durulmamis KYA’nin klinik skor ve yasam kalite
anketiyle paralellik gdstermesi de bunu giiglii bir
sekilde desteklemektedir. Buna ragmen, bu durumun
daha net ortaya ¢ikarilmasi i¢in genis capli, kontrol
grubunun dahil edildigi ileri g¢aligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

KYA, fibromyaljinin 6nemli bir bileseni
olmakla birlikte fibromyalji olmaksizin hastalarda
KYA bulunabilir. KYA ile KSU arasindaki
baglantiy1 gdsteren calisma yoktur. Ulkemizde
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yapilan iki caligma ile drtiker hastalarinda
fibromyalji sikliginin hafif derecede arttig1 ama
kontrol grubu ile istatistiksel anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir (12,13). Buna ragmen, Yener
ve ark. UAS'nin, fibromyaljinin varligi ile anlamli ve
bagimsiz olarak iliskili oldugu ve UAS'nin, FMS'nin
semptom siiresi, hassas nokta sayis1 ve VAS skorlar1
ile korele oldugunu gostermislerdir (13). Bu
calismay1 destekler sekilde, biz de g¢alismamizda
fibromyaljinin ana bileseni olan KYA’nin UAS,
UKT, VAS skorlart ve DYKI ile yakim iliskili
oldugunu tespit ettik. Bu bulgunun, KSU’de KYA
varligimi  degerlendirmenin ~ klinik ~ Onemini
yansittigini ve hastanin yasam kalitesi {izerine olasi
etkisini gostermesi agisindan O6nemli oldugunu
disiinmekteyiz. Spekiilatif bir yaklasim olarak,
hastalarda diger klinik ve laboratuvar bulgulardan
bagimsiz olarak var olan KYA’nin yagam kalitesini
azaltan bir etken olarak kot prognostik faktor
olabilecegi diisiiniile bilinir. Bu hipotezin daha genis
gapl, ¢ok merkezli ¢aligmalar ile ayrica
desteklenmesi gereklidir.

Torresani ve ark.’nin yaptigi bir ¢aligmada
kronik rtikerli hastada fibromiyalji sendromu
hastalarin ~ %70,6’mmda  ve kontrol grubunda
16%’sinda bulunmustur (14). Bu yiiksek orani,
fibromiyaljili hastalarin disfonksiyonel kutanoz sinir
liflerinin, sirayla dermal mikro damar dilatasyonu ve
plazma ekstravazasyonunu tetikleyerek
noropeptidleri serbest birakabilecegi hipotezini ileri
siirerek aciklamiglar ve ayrica, bazi néropeptitlerin,
sinir uglarini uyaran ve boylece pozitif geri bildirim
saglayan mast hiicre degraniilasyonu tetikledigini
iddia ederek norojenik kdkenli cilt enflemasyonunun
patofizyolojide etken olabilecegini ortaya atmislardir
(14). Bu bahsedilen hipotezlerin daha ileri ve
prospektif laboratuvar ¢aligmalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

KAYNAKLAR

O’Donnell ve ark. kronik iirtikerde yasam
kalitesi iizerine yaptiklar1 c¢aligmada  kronik
irtikerdeki  agrt  durumunu  iskemik  kalp
hastaliklarindaki agr1 ile karsilastirarak KSU’lii
hastalarin  %15.8 oraninda agridan mustarip
olduklarim gostermislerdir (1). Bizim ¢alismamizda
KYA siklig1 daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Bu
durum her iki ¢alismadaki yontem farhiliklari, agri
icin degerlendirme kriterlerinin farkli olusu ile
aciklanabilir.

Kato ve ark. biiyiilk hasta popiilasyonunda
KYA ile beraberligi olabilecek hastaliklar1 ortaya
koyduklari calismada, KYA’nn, tipini
belirtmeksizin alerjik hastaliklarda ve ayrica astimda
daha sik olarak goriildiigiinii ortaya koymuslardir
(15). Bu duruma otonomik disfonksiyon ve/veya
sitokin anormalliklerin neden olabilecegini ileri
stirmiislerdir (15). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde KSU ile KYA’nmn birlikte goriildiigi 23
hastanin 9’unda (%39.1) astim varligi saptandi,
halbuki bu oran KYA’nin eslik etmedigi KSU’li
hastalarda %13.4 idi.

Calismamizin
fibromyalji, yorgunluk gibi
durumlarin  degerlendirilmemis olmasi, ayrica
kontrol  grubunun bulunmamasi ¢alismamizin
kisitlamalar1 olmasina ragmen ¢aligmamizda bir¢ok
klinik faktoriin, laboratuvar degerleri ile genis bir
sekilde degerlendirilmis olmasi ¢alismamizin gii¢li
yonii olarak goriilebilir.

Sonu¢ olarak, KSU’li hastalarda kronik
yaygin agrt sikligr artmistir. Kronik yaygin agrist
olan hastalarda hastalik skorlarmin daha yiiksek
olmast ve yasam kalitesinin daha koti olmast
nedeniyle, KSU’lii hasta degerlendirilirken KYA
g0z ard1 edilmemelidir.

olmasi ve
benzer komorbit
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