izmir Tip Fakiltesi Dergisi
Journal of Izmir Faculty of Medicine

Izmir T1p Fak Derg. 2026;5(S3):129-132.

KONFERANS BiLDiRiSi

DOI: 10.57221/izmirtip.2008157

Kronik Spontan Urtikerde Nonsteroid Anti-inflamatuar ila¢ Duyarhhgmm (NECD) Klinik ve

Laboratuvar Fenotipleri Uzerindeki Etkisi

Betil Aksu{®

1. SBU Izmir Sehir Hastanesi, Izmir, Tiirkiye

Giris

Kronik spontan urtiker (KSU),
EAACI/GA?LEN/EDF/WAOQO uzlast kilavuzuna
gore, tanimlanabilir bir digsal tetikleyici

olmaksizin kasintili iirtikeryal papiillerin ve/veya
anjiyoddemin en az alti hafta boyunca
tekrarlamasiyla karakterize, patogenezinde mast
hiicresi aktivasyonunun merkezi rol oynadigi
kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir (1). KSU
hastalarmmm o6nemli bir boliimiinde nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi'er),
siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini inhibe ederek
prostaglandin E. (PGE:) sentezini azaltirken
sisteinil lokotrien (CysLT) iiretimini artirmakta ve
buna bagli olarak mevcut kutandz semptomlari
alevlendirebilmektedir (2). Bu klinik tablo, NSAII
hipersensitivite fenotiplerinden biri olan NSAII ile
Alevlenen Kutanéz Hastalik (NSAID-Exacerbated
Cutaneous Disease, NECD) olarak
adlandirilmaktadir (2,3).

NECD patogenezinde COX-1 inhibisyonunun roli
hem biyokimyasal hem de hicresel dizeyde
ortaya konmustur. Dofia ve arkadaslari, oral
aspirin ~ provokasyonunu  takiben = NECD
hastalarinda, {iriner l6kotrien Es4 (LTE4) ve
9a,11pB-prostaglandin F2 (90,11B-PGF>)
diizeylerinde belirgin artig saptamis; bu bulgular
COX-1 inhibisyonuna  bagli  eikosanoid
dengesizliginin NECD patogenezindeki Onemini
gostermistir (4).

Bununla birlikte, NECD'nin sistemik inflamatuvar
profiline iligkin literatiir verileri sinirl olup klinik
uygulamada kullanilabilecek giivenilir
biyobelirtecler henliz tanimlanmamistir  (5).
Branicka ve arkadaglari, tam kan sayimmindan

tiiretilen nétrofil/lenfosit orant (NLR),
eozinofil/lenfosit orant (ELR) ve
trombosit/lenfosit ~ orammn1  (PLR),  NSAIi

hipersensitivitesinin dort immediate fenotipinde
— NSAII ile Alevlenen Solunum Yolu Hastalig:

(NERD), NECD, NSAIl ile indiiklenen
urtiker/anjiyoodem/anafilaksi (NIUAA) ve Tek
Bir NSAIl ile Indiiklenen
Urtiker/Anjiyoodem/Anafilaksi  (SNIUAA) —

degerlendirdikleri calismalarinda, PLR'nin NECD
grubunda hem diger NSAII hipersensitivite
fenotiplerine hem de astim ve KSU kontrol
gruplarmna gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu,
buna karsin ELR yliksekliginin yalnizca NERD
fenotipinde  gorildiigiinii  bildirmislerdir  (6).
Ancak bu calismada NECD hastalar, NSAIi
tolerans1  dogrulanmis ve klinik  &zellikleri

acisindan  eslestirilmis bir KSU kohortuyla
karsilastirilmamuistir; dolayisiyla NECD'de
sistemik inflamasyonu yansitan hematolojik

belirteglerin, ayni1 ana hastalik popiilasyonu iginde
yalnizca NSAII duyarlilig1 degiskeni esas almarak
degerlendirildigi  ¢alismalar literatiirde eksik
kalmaktadir (5,6).

Bu calismada, ¢oklu NSAII duyarhligi bulunan

NECD hastalar1 ile NSAli-toleran KSU
hastalarinin ~ klinik 6zellikleri ve tam kan
sayimmdan tiiretilen  sistemik  inflamatuvar
indekslerinin karsilastirilmasi1 amaclanmistir.
Gerec¢ Ve Yontem

Calisma Dizayni

Bu calisma, kronik spontan {rtiker tanili

hastalarda NSAII ile Alevlenen Kutandz Hastahk
(NECD) fenotipinin  klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin NSAli-toleran KSU hastalariyla

karsilastirildigi, tek  merkezli, retrospektif,
karsilagtirmali  gozlemsel bir ¢alisma olarak
tasarlandi.

Calismanimn Yapildig1 Merkez
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tarihleri arasnda KSU tanisiyla izlenen hastalarin
elektronik  tibbi  kayitlarmin  taranmasiyla
gerceklestirildi.

Hasta Segimi

Calisma popiilasyonu, EAACI/GA?LEN uzlasi
kilavuzuna goére KSU tanis1 almis ve poliklinikte
diizenli takip edilen hastalardan olusturuldu. Dahil
edilme kriterleri: (i) 18 yas ve lizerinde olmak, (ii)
KSU tanisinin klinik kriterlere gore dogrulanmis
olmasi, (iii) NSAIl duyarlilik  Sykiisiiniin
sorgulanmis ve dosyaya kaydedilmis olmastydu.
Bu kriterleri karsilayan toplam 108 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalar, NSAII duyarlihk Oykiilerine gore iki
gruba ayrildi: NECD grubu (n=32) ve NSAII-
toleran grup (n=76). NECD tam kriteri, en az iki
farkli kimyasal gruptan NSAII ile veya tek basmna
aspirin ile semptom alevlenmesi 6ykustnin
bulunmasi olarak tanimlandi; tani klinik Oykiiye
dayandirildi, oral provokasyon testi rutin olarak
uygulanmadi.

Diglama kriterleri: aktif enfeksiyon varligi,
hematolojik malignite 6ykisi, immunsupresif ilag
kullanim1 ve tam kan sayimi verilerinin eksik veya
degerlendirilemez olmasiydi. Bu kriterlerden
herhangi birini karsilayan hastalar analiz dis1
birakildi.

Retrospektif olarak taranan hasta dosyalarmdan
demografik veriler (yas, cinsiyet) ve klinik veriler
(hastalik siiresi, anjiyoddem varligi, atopi Oykiisti,
eslik eden hastaliklar) kaydedildi.

Tiim hastalarin bagvuru anindaki (indeks vizit)
laboratuvar degerlendirmesinden tam kan sayimi
parametreleri  (I6kosit [WBC], hemoglobin
[HGB], trombosit [PLT], nétrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil, bazofil sayilar1) elde edildi;
calismanin retrospektif kesitsel tasarimi nedeniyle
prospektif bir girisim veya izlem degerlendirmesi
yapilmadi.

Tam kan saymmi parametrelerinden tiiretilen
sistemik inflamatuvar indeksler su formiillerle
hesaplandi:

. NLR = Notrofil / Lenfosit

. PLR = Trombosit / Lenfosit

. ELR = Eozinofil / Lenfosit

. BLR = Bazofil / Lenfosit

. SII = (Trombosit x Notrofil) / Lenfosit

. SIRI = (N6trofil x Monosit) / Lenfosit

. AISI = (Nétrofil x Monosit x Trombosit) /
Lenfosit

Sonlanim Olgiitleri

Calismanin birincil sonlanim o6l¢iitii, NECD ve
NSAli-toleran  gruplar1  arasinda  sistemik
inflamatuvar indekslerin (NLR, PLR, ELR, BLR,

Sll, SIRI, AISI) ve temel hematolojik
parametrelerin  (eozinofil sayisi, hemoglobin
diizeyi) karsilastirilmasiydi. Ikincil sonlanim

Olciitleri ise; gruplar arasinda hastalik siiresi,
anjiyoddem prevalansi, atopi Oykiisii, eslik eden
hastaliklarin karsilagtirilmasiydi.

Istatistik

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Degiskenlerin biiyiik ¢cogunlugu normal dagilim
gostermediginden, gruplar arasi karsilastirmalarda
strekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi,
kategorik degiskenler i¢in Ki-kare (y*) testi
kullanildi.  Tanmimlayict  istatistikler,  stirekli
degiskenler i¢in ortalama <+ standart sapma
(ortanca), kategorik degiskenler icin say1 (%)
seklinde sunuldu.

Istatistiksel anlamlilik esigi p<0,05 olarak kabul
edildi. Birden fazla karsilagtrma yapilmasi
nedeniyle Tip I hata riskinin arttif1 géz Oniinde
bulunduruldu ve bulgular bu sinirhilik dikkate
almarak yorumlandi. Tim istatistiksel analizler
SPSS yazilimi kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 108 hastanin yas
ortalamasi1 39,89+14,09 yil (ortanca: 38,5) olarak
saptandi; popiilasyonun %64.,8'1 (n=70) kadin,
%35,2'si (n=38) erkekti. NECD (n=32) ve NSAII-
toleran KSU (n=76) gruplar1 arasinda yas
(p=0,103) ve cinsiyet dagilimi (p=0,323)
acisindan anlaml fark saptanmadi. Hastalik siiresi
NECD grubunda anlamli derecede daha uzundu
(ortanca 27 vs 9 ay; p=0,027). Anjiyoddem siklig1
NECD grubunda NSAIli-toleran KSU grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksekti (%71,9 vs
%44,7; p=0,018). Atopi dykusi (%25,0 vs %25,0;
p=1,000) ve eslik eden hastalik siklig1 (%43,8 vs
%48,7; p=0,796) acisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (Tablo 1).

Hemoglobin dizeyi (14,43+1,40 vs 13,60+1,71
g/dL; p=0,009) ve mutlak eozinofil sayisi
(0,20£0,10 vs 0,17£0,12 x10%uL; p=0,030)
NECD grubunda daha yiiksek saptandi. ELR de
NECD grubunda daha yuksekti (0,09£0,04 vs
0,07£0,05; p=0,041). NLR, PLR, BLR, SlI, SIRI
ve AISI acisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 1: NSAIi Duyarlilig1 Olan (NECD) ve olmayan (NSAli-toleran) Kronik Spontan Urtikerli Hastalarm

Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Parametre

Demografik Ozellikler

Yas (y1l), Ort+SS (Ortanca)

Cinsiyet (K/E), n (%)

Klinik Ozellikler

Hastalik Siiresi (ay), Ort+SS (Ortanca)

Anjiyoddem Varligi, n (%) 23 (%71,9)

Atopi Oykiisii, n (%) 8 (%25,0)

Komorbidite, n (%) 14 (%43,8)

* p<0,05

b Ki-kare testi; digerleri Mann-Whitney U testi.

Tartisma

Bu retrospektif, tek merkezli ¢alismada, NECD
fenotipi NSAli-toleran grubuna kiyasla daha uzun
hastalik  siiresi, daha yiikksek anjiyoodem
prevalansi ve daha yiiksek hemoglobin, eozinofil
sayist ile ELR degerlerine sahipti. Hastalik siiresi
ve anjiyoodem bulgularimiz, Sanchez-Borges ve
ark.nin 423 KSU hastasim1 kapsayan calisma
bulgular1 ile uyumlu idi. Sanchez-Borges ve
ark.'nin ¢alismasinda aspirinle alevlenen kutanoz
hastalik (AECD) grubu NSAIii-toleran KSU'ye
kiyasla anlamli derecede daha uzun hastalik stiresi
(57,7£118,4 vs 24,4+36,6 ay) ve daha yiksek
anjiyoddem prevalanst (%72,7 vs  9%30,9)
gostermistir. Buna karsin, ayn1 ¢alismada AECD
grubunda atopi Oykiisi de anlamli derecede
yiksek bulunmugken (%83,8 vs %58,4), bizim
calismamizda atopi sikligi iki grupta Ozdesti
(%25,0); bu uyumsuzluk, orneklem biiyiikligi
farki, atopi tanim kriterlerindeki (6yki temelli vs.
objektif test) farkliliklar veya popiilasyonlar arasi
genetik/¢cevresel degiskenlik ile iliskili olabilir (7).
NECD'nin KSU iginde ayr1 bir klinik seyre sahip
alt fenotip oldugu goriisii, Asero'nun altta yatan
KSU varhginin klinik seyri farklilastirdigimni
gosteren calismasiyla da oOrtiismektedir  (8).
Eozinofil sayis1 ve ELR'deki yiikseklik ise,
KSU'de Tip 2/eozinofilik inflamasyonun NECD
fenotipinde daha belirgin olabilecegine isaret eden
dolayl1 bir bulgu olarak yorumlanabilir; ancak bu

NECD (n=32)

43,00+12,18 (42,5)

18(%56,2)/14(%43,8)

37,94439,76 (27)

NSAfi-toleran (n=76) | p (etki biiyiikliigii)

38,58+14,69 (37,0) 0,103
52(%68,4)24(%31,6) 0,323
22,61+41,29 (9) 0,027*
34 (%44,7) 0,018%
19 (%25,0) 1,000°
37 (%48,7) 0,796

iligkinin yonii ve nedenselligi mevcut kesitsel
tasarimla belirlenememektedir.

ELR ve diger indekslerin (NLR, PLR, BLR)
klinik kullanim degeri literatiirde de tutarsizdir.
Branicka ve ark, omalizumab tedavisi alan KSU
hastalarinda bu dort oranin alt1 aylik tedavi
stirecinde anlamli degismedigini ve tedavi yanitini
ongormede yetersiz kaldigmi bildirmistir (9).
Farkli bir calismalarinda ise ELR'min NSAII
hipersensitivite alt tiplerini ayirt etmede NECD'de
degil NERD'de anlamli yiikseldigini, PLR'nin ise
NECD'de kontrol gruplarma kiyasla anlamli
derecede daha diisiik oldugunu gostermistir (6).
Bu ikinci bulgu, bizim c¢alismamizda PLR
acisindan  fark  saptanmamasiyla  (p=0,906)
dogrudan celismektedir. Bu ¢eliski, ELR/PLR gibi
belirteclerin  KSU-NSAII fenotipleri arasinda
heniiz tutarl, tekrarlanabilir bir aywrt edici
performans gostermedigini ve klinik karar destegi
olarak kullanilmadan once prospektif dogrulama
gerektirdigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin kisitliliklar bulunmaktadir.
Birincisi, retrospektif ve tek merkezli tasarim,
eksik veri ve buna bagli se¢cim yanliligi riskini
beraberinde getirmektedir. Ayrica NECD tanisi,
oral provokasyon testiyle degil klinik Oykiiyle
konulmustur. Ikincisi, NECD ve NSAIli-toleran
gruplar1  arasmndaki  Orneklem  biiytkligu
dengesizligi ve coklu karsilastirma istatistiksel
giicli sinirlamaktadir.
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Sonug

NECD fenotipi, KSU iginde daha uzun hastalik
siresi ve daha sik anjiyoodem ile iliskili
goriinmektedir. Hemoglobin, eozinofil sayis1 ve
ELR yiiksekligi anlamli olsa da, kiiglik-orta etki
biiyiikliikleri ve ¢oklu karsilagtirma sinirliligi

nedeniyle kesifsel bulgular olarak
yorumlanmalidir. Bulgularimiz, daha biiyiik,
prospektif caligmalarla dogrulanmay1

gerektirmektedir.
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