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1 Orjinal Makale

Kronik tirtikerli hastalarda troid otoimmiinitesi ve artmis notrofil
lenfosit orani

Thyroid autoimmunity and increased neutrophil lymphocyte ratio in patients
with chronic urticaria
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Amag: Kronik urtikerin (KU) etyopatogenezi heniiz net degildir. Ancak otoimmiinitenin ve inflamasyonun rol oynadigi
yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu calismamizda KU'li hastalarda tiroid otoimmiinitesinin saptanmasi, hastalik
siddetiyle iliskisinin arastirilmasi ve inflamatuar belirtecler olan nétrofil lenfosit orani (NLO), eosinofil lenfosit orani (ELO)

ve monosit lenfosit oranlarinin (MLO) kontrol grup ile karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Eriskin allerji-immiinoloji polikliniginde KU nedeniyle takip edilen hastalarin kayitlari geriye déniik
olarak incelendi. Calismaya 100 KU'li hasta ve kontrol grubu olarak 100 saglikli birey alindi. KU'li hastalarin demografik
verileri, yedi glinluk Urtikeryal aktivite skorlari (UAS 7), kullandidi ilaglar, laboratuar verilerinden anti-tiroglobulin (anti-Tg)
ve anti-tiroid peroksidaz (anti-Tpo), antiniikleer antikor (ANA) sonuglari ve kan sayimi parametreleri kayit edildi. Kontrol

grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu saglikh bireylerin kan sayimi parametreleri kayit edildi.

Bulgular: KU hastalarda anti-Tpo % 19 hastada pozitif iken, anti-Tg % 8, ANA % 17 hastada pozitif idi. KU hastalar UAS 7'ye
gore hafif, orta ve siddetli olarak, gruplara ayrilarak degerlendirildiginde, gruplar arasi anti-Tpo, anti-Tg ve ANA sonugclari
acisindan fark saptanmadi (p>0,05). KU hastalar ve kontrol gruplari arasinda NLO, MLO ve ELO kiyaslandiginda, NLO
ve MLO istatistiksel olarak anlamh yiksek tespit edilirken (p=0,028, p=0,001, sirasiyla) ELO acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,094). KU'li hastalarda NLO, MLO ve ELO degerleri anti-Tpo, anti-Tg ve ANA pozitif ve negatif olan

gruplar arasinda kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: KU'de otoimmiinitenin ve inflamasyonun énemi yapilan ¢alismalarda gésterilmisti. Ek olarak bu calismada hastalik
aktivitesi ile tiroid otoimminitesi arasinda iliski saptanmazken inflamatuar bir belirte¢ olan NLO'ya ek olarak MLO da

yuksek olarak tespit edildi.
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ABSTRACT

Aim: The etiopathogenesis of chronic urticaria (CU) is not clear yet. However, it has been shown that autoimmunity and
inflammation play important roles in most of the studies. In this study, we aimed to determine the prevalence of thyroid
autoimmunity in patients with CU and to investigate the relationship between the severity of the disease and thyroid
autoimmunity. and also we aimed to compare the neutrophil lymphocyte ratio (NLR), eosinophil lymphocyte ratio (ELR)
and monocyte lymphocyte ratio (MLR) which are inflammatory markers between the CU group and the control group.

Material and Methods: Medical records of CU patients who were followed in adult allergy-immunology policlinic were
retrospectively analyzed. A total of 100 patients with CU and 100 healthy subjects were included in the study. Patients'
demographic datas, seven-day urticarial activity scores (UAS 7), drugs that were used, anti-thyroglobulin (anti-Tg) and
anti-thyroid peroxidase (anti-Tpo), anti-nuclear antibody (ANA) and blood count parameters as laboratory data were
recorded. As control group blood count parameters of healthy individuals that age and gender-matched were recorded.

Results: Anti-Tpo was positive in 19%, anti-Tpo was positive in 8% and ANA was positive in 17% of the patients with CU.
When we divided patients with CU according to UAS 7 into three groups as mild, moderate and severe, there were no
significant difference between the groups as anti-Tpo, anti-Tg and ANA results (p>0.05). When we compare NLR, MLR
and ELR parameters between the patients and healthy group,we found that NLR and MLR parameters were statistically
significant higher in patients groups (P=0.028, p=0.001, respectively) but there was no difference between the groups as
ELR parameter (p=0,094). When we classified patients with CU as anti-Tpo, anti-Tg and ANA positive and negative, there
were no significant differences between the groups as NLR, MLR and ELR results (p>0.05).

Conclusion: The importance of autoimmunity and inflammation in CU has been shown in studies. In addition, in this
study the relationship between the disease activity of urticaria and the thyroid autoimmunity was not determined but the
NLR and MLR parameters were found higher in CU as inflammatory markers.

Keywords: Chronic urticaria; thyroid autoimmunity; neutrophil lymphocyte ratio; monocyte-lymphocyte ratio; eosinophil

lymphocyte ratio; autoimmunity in urticaria

Giris
Urtiker tim toplumlarda sik gériilen ve aniden ortaya ¢ikip
1-24 sa icinde kendiliginden kaybolan kasinti ve farkh
boyutlarda 6demli plaklar ile karakterize bir deri hastaligidir.
Cilt lezyonlarinin 6 haftadan uzun strdiginde kronik Urtiker
Genel

(KU) olarak tanimlanmaktadir [1]. popilasyonda

prevelansinin %0,5 den %5’ e kadar degistigi bildiriimekte
olup, 6nemli bir saglik sorunudur [2].

KU etiyolojisinde sorumlu tutulan bircok neden vardr.
Baslica spontan ve uyarilabilir Grtiker olarak iki ana gruba
ayrilmaktadir [1].Uyanlabilir Urtikerde neden cogunlukla
bellidir. Spontan Urtiker etiyolojisinde ise ilaclar, gidalar, gida
katki maddeleri, enfeksiyonlar ve parazitik enfestasyonlar,
allerjenler, otoimminite, maligniteler ve diger dermatolojik
hastaliklar, psikolojik faktorler yer alsa da c¢odu hastada
etyoloji saptanamamaktadir [3,4 1. Notrofil lenfosit orani
(NLO), platelet lenfosit orani gibi inflamatuar gostergelerin
hastalik aktivitesi ve prognozla iliskisi bir cok dermatolojik
hastaliklarda gosterilmistir [5,6].

Bu calismada KU'li hastalarda tiroid otoimmiinitesi sikhiginin
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saptanmasi, tiroid otoimmdnitesinin  hastalik siddetiyle
iliskisinin arastirilmasi ve inflamatuar belirtecler olan NLO,
eosinofil lenfosit (ELO) ve monosit lenfosit oranlarinin (MLO)

kontrol grup ile karsilagtirilmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler
Hasta se¢cimi

Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi eriskin Allerji-
immiinoloji polikliniginde, 2018 yilinda KU nedeniyle takip edilen
100 erigkin hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin tanisit EAACI/
GA2LEN/EDF/WAQ (rtiker klavuzuna gore, kasintili ve 6demli
papul/plaklarla veya anjioodem ile ya da her ikisinin birden
gelisimiyle kendini gosteren lezyonlarin hastalarda alti haftadan
daha uzun siireli gorilmesiile konuldu [1]. Fiziksel Grtikeri olanlar
calisma disi birakildi. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuar
verileri otomasyon sistemine kayitl hasta dosyalarindan geriye
donuk olarak taranarak elde edildi. Aktif enfeksiyonu olanlar ve
tiroid uyarici hormonu normal sinirlarda olmayanlar calisma disi
birakildi. Hastalarin dosyalarindan cinsiyet, yas, hastalik suresi,
kullandigi ilaglar, ek hastaliklari olup olmadigi, yedi gunlik
urtikeryal aktivite skorlar (UAS 7) kayit edildi. Laboratuar verisi



olarak serum anti-tiroglobiilin (anti-Tg) ve anti-tiroid peroksidaz
(anti-Tpo), antinlkleer antikor (ANA) sonuclar ve kan sayimi
parametrelerinden notrofil, eosinofil, lenfosit, monosit degerleri
kayit edildi. Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde Tirkiye
Urtiker Tani ve Tedavi Klavuzunda belirtildigi sekilde hasta
tarafindan guinlik olarak kabariklik sayisini (0-3 puan) ve kasinti
siddetinin (0-3 puan) belirtiimesine dayanan bir skorlama olan
UAS'In yedi glin siiresince hesaplanmasi sonucu bulunan UAS 7
kullanildi. UAS 7 skoruna gore (minimum 0-maksimum 42) <6 iyi
kontrollU, 7-15 arasi olmasi hafif, 16-27 arasi olmasi orta ve 28-42
olmasi ise siddetli Urtiker olarak degerlendirildi. Kontrol grubu
olarak hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu 100 saglkli
kisinin kan sayimi sonuclar kayit edildi. Calisma icin yerel etik
kurul onayi alindi. Hasta onam formlari imzalatild.

istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizlerinde tanimlayici
istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi, yuzde
verilerek, surekli degiskenler ise ortalama + standart sapma
ve ortanca (minimum-maksimum) ile sunulmustur. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasihk grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir.
Yapilan normallik analizleri sonucu surekli degiskenlere ait
verilerin normal dagilmadigr saptanmistir. Normal dagilima
uymayan bu verilerin, iki grup arasindaki karsilastirma
analizleri icin Mann-Whitney U testi, 3 grup arasindaki
karsilastirma analizleri icin Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
Bazi surekli degiskenler arasindaki iliski Sperman korelasyon
testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda
kategorik degiskenler icin yapilan karsilastirma analizinde
Pearson ki-kare testi kullaniimistir. Bu calismada istatistik

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Bulgular

Calismaya alinan 100 KU'li hastanin %69 u kadin olup yas
ortalamasi 38,2+/-13,7 idi. ilk basvuru aninda hastalarin
% 45'inin hastalik siddeti hafif, % 41 hastanin orta, % 14
hastaninki siddetli idi. KU hastalarda anti-Tpo % 19 hastada
pozitif iken, anti-Tg % 8, ANA %17 hastada pozitif idi.
Hastalar semptomlarina gore hafif, orta ve siddetli olarak 3
gruba ayrilarak anti-Tpo, anti-Tg ve ANA pozitifligi acisindan
degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(Tablo 1). Spearman korelasyon testi ile de degderlendirme
yapildi ancak hastalik siddeti ile anti-Tpo ve anti-Tg arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r=0,195;
p=0,052 ve r=0,178; p=0,076).
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KU'li hastalarla kontrol grubu arasinda ELO, MLO, NLO
degerleri karsilastirildi. iki grup arasinda NLO ve MLO
degerleri arasinda anlamli fark saptanirken (p=0,028, p=0,001,
sirasiyla), ELO agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,094) (Tablo 2). Hastalik siddeti ile ELO, MLO ve NLO
degerleri arasinda da istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir
(Spearman korelasyon testi r=0,069;p=0,497, r=0,099;p=0,327
ve r=0,122;p=0,225, sirasiyla).

KU'li grupta ELO, MLO, NLO degerleri hastalik siddetine, anti-
Tpo, anti-Tg ve ANA sonuglarina gore degerlendirildi. Ancak

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 3).
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Tartisma

KU etyopatogenezi heniiz net olmamakla birlikte, hastaligin
degerlendirilmesinde klavuzlara gére UAS ile siddetinin
degerlendirilmesi 6nerilmekte iken ek olarak etyolojiye yonelik
tam kan sayimi, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi bakilmasi,
hastanin 6ykiisiine gore diger ayrintili tetkiklerin yapilmasi
gerektigibelirtilmistir [3]. Bizim hastagrubumuzda da etyolojiyi
saptamaya yonelik yapilan tetkiklerde otoantikorlardan anti-
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Tpo % 19 hastada pozitif iken, anti-Tg % 8, ANA %17, toplamda
100 hastanin 37'sinde bu belirteclerden en az biri pozitif olarak
tespit edildi. Ancak hastalik siddeti ile iliskisi tespit edilemedi.
Yapilan bir ¢cok ¢alismada Urtikerin otoimmiin iliskisi ortaya
konulmustur [7] ve bu hastalik gruplarindan en sik olarak da
tiroid hastaliklarinin eslik ettigi bildirilmistir.

Literatlire baktigimizda Akarsu ve arkadaslari KU'li 146
%9,6 %4,8'inde
anti-tiroglobulini pozitif bulmuslardir [8]. Angulo ve ark.

hastanin sinda anti-tiroid peroksidaz,
343 KU'li hasta ve 282 saglikli géndllileri karsilastirdiklari
calismalarinda KU'li hastalarda anti-Tpo %20.4, anti-Tg %15,2
olarak saptamislar ve kontrol grubu ile kiyasladiklarinda
anlaml  olclide yukseklik tespit etmisler (p<0.001) [9].
Cebeci ve ark. yaptiklar calismalarinda otoimmiin tiroidi KU
hastalarinda %44,2 oraninda bulmuslardir [10]. Halilovig ve ark
KU li hastalarda anti-Tg'i % 23, anti-TPO % 30 hastada pozitif
tespit etmisken, kontrol grubunda 2 kiside (%2,86) pozitif
tiroid otoimmdnitesi saptamiglar ve iki grubu kiyaslayinca
istatistiksel olarak anlamli 6lctide KU'li grupta yiikseklik tespit
etmislerdir [11]. Ancak farkli olarak Ulker ve ark. yaptiklari
calismada 77 KU'li hasta ve kontrol grubunda anti-TPO ve
anti-TG dizeyleri karsilastirmiglar ancak her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptamamislardir [12].

Bu calismada KU'li hastalarla kontrol grubu ELO, MLO, NLO
degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda NLO ve MLO
degerleri arasinda anlamli fark saptanirken ELO agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ek olarak KU'li
grupta ELO, MLO, NLO degerleri hastalik siddetine, anti-Tpo,
anti-Tg ve ANA sonuglarina gore degerlendirildi. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Sarag ve
ark. urtikerde yapmis olduklari ¢alismalarinda NLO degerini
akut Urtiker, kronik Urtiker ve kontrol gruplari arasinda
kiyaslamislar ve anlamh fark bulmuslar (p<0,001) ancak KU
de hastalik siiresi 90 giin alti ve Ustl olan hasta gruplarini
karsilastirinca anlamh fark bulmamislardir [13]. Karabay ve
arkadaslar NLO ve CRP diizeylerini KU hastalarinda saglikli
kontrollere goére anlaml olarak daha yliksek saptamislar
(p<0,001) ancak hastalik siddeti ile bu degerler arasinda bu
calismada oldugu gibi bir iliski saptamamislardir [14].

Sonucg

KU'in etyopatogenezi tam aydinlatilamamis olsa da,
otoimmdinitenin de rol oynadigi ve inflamasyonun da mevcut
oldugu bir hastalik oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada da
literatiir ile uyumlu sonuclar bulunmustur. Ancak KU de

hastalik siddetini etkileyen faktorler Gzerine ve inflamatuar



bir belirtec oldugu kanitlanmis olan NLO degerinin KU'de yeri

Uzerine daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.

Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur
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