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Ozet

Kronik idiyopatik Grtiker (KiU) sik rastlanan ve tedaviye direncli patogenezi hendz tam
anlagilamamis bir hastaliktir. Son yillarda konu ile ilgili yapilan calismalarda KiU
olgularinin Ggte birinde patogenezde otoimmunitenin rol oynadigi gosterilmistir. Bu
calismada KiU patogenezinde HLA SiniF | ve SiniF Il antijenleri ile iligkisinin
gosterilmesi amaglandi. calismada KiU tanisi konulan 55 hastada HLA SiniF | (ABC)
ve HLA SiniF Il (DQ,DR) antijenleri, iki adimli mikrolenfositotoksisite testi ile
aragtirildi. Saglikli ve akrabalik iliskisi olmayan 71 kisi kontrol grubu olarak
degerlendirildi. HLA SiniF | antijenlerinin tamaminda ve HLA SiniF Il antijen
grubunda DQ lokusunda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken,
HLA-DR13 antijen sikliginda hasta grubunda artis saptandi( p=0.03).

HLA-DR13 antijen varliginin kronik idiyopatik Grtiker riskini arttirabilecegi ve
patogenezde rol oynayabilecegi disunuldi.
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Summary

Background and Design: Chronic idiopathic urticaria (CIU) is a common disease of
which pathogenesis is unclear and resistant to therapy. Recent investigations have
indicated that autoimmunity plays role in nearly one third of CIU patients. The present
study aimed to investigate the relationship between HLA Class | and Class Il
antigens and immune pathogenesis of CIU.

Materials and Methods: HLA Class | and Class Il antigens were investigated in 55
patients diagnosed as ClU, utilizing two stage microlymphocytotoxicity test. Seventy
one healty and genetically unrelated individuals were evaluated as control group.
Results: While significant differences were not found between patient and control
groups in all HLA Class | antigens and DQ locuses of Class Il HLA antigens, HLA
DR13 antigens were statistically high in patient group( p=0.03).

Conclusion: We assume that the presence of antigens HLA DR13 could increase the
incidence of CIU and play a role in its pathogenesis.
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Kronik idiyopatik Urtiker(KI0) alti haftadan uzun stre devam eden, 24 saatten daha
az slrede iz birakmadan kaybolan, Urtikaryal vaskdlit, fizik Grtiker ve Urtikere neden
oldugu bilinen ila¢ ya da gida éykiasinin olmadidi; yaygin, eritemli, 6demli ve
kasintili Urtikaryal plaklar ile karakterize kronik Urtiker tiplerinden biridir1. Toplumda
%0.1-3 oraninda1-3 ve kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla
gorilmektedir4,5. Sistemik semptom minimaldir. KiU olgularinin %50'si mukozal
anjiobdem ile beraber goriilmektedir4-6. Klasik antihistaminiklere cogu kez zayiF
cevap vermesi nedeni ile tedavisinde zorluklarla kargilasiimaktadir7.

Kronik Urtiker klasifikasyonu Tablo-I'de verilmektedir. Fiziksel Urtiker tiplerinin uygun
testleri yapilarak tanilari konulabilmektedir. KIU'li olgularin %40'inda 6zellikle
gecikmis basing Urtikeri olmak Gzere fizik Urtiker ile birliktelik g6zlenmektedir8.

idiyopatik olarak kabul edilen kronik Urtikerli olgularda son yillarda etyolojiye yénelik
yapilan ¢alismalarda olgularin yaklasik (gte birinde otoimmuniteye dikkat
cekilmektedir.Bu ¢alismalarin bir kisminda KIU'li olgularin %30-60'inda histamin
salgilatici otoantikorlarin veya antikor disi faktérlerin varligindan bahsedilmektedir10-
18.

'‘Major Histocompatibility Complex (MHC)' olarak da bilinen 'Human leucocyte antigen
(HLA)' sisteminde gerek siniF | gerekse de siniF Il antijenlerinin, otoimmun
hastaliklarla olan birliktelikleri son yillarda dikkat ¢cekmistir. Bu antijenler son derece
polimorfik olup bir populasyondan digerine degdisen farkli insidanslarda
bulunmaktadir19,20 Otoimmun hastaliklarda oldugu gibi otoimmun kokeni oldugu da
distiniilen KiU ile iligkili olabilecek HLA antijenleri insanin immun yanit yetenegini
etkileyebilir, hastaligin etyolojisi, prognozu ve potansiyel tedavi igin ipuglari verebilir.
Bugline kadar konu ile ilgili olarak HLA SiniF | antijenleri ile KiU birlikteligi Gizerine
yapilan ¢alismalarda fikir birligine varilamamistir21,22. Son yillarda yapilan bir
calismada, dzellikle histamin salgilatici otoantikorlarin pozitif oldugu KiU'li hastalarda,
HLA-siniF Il antijenlerinden HLA -DR4 ve DQS8 antijen sikliginda artis saptanmasi22
HLA siniF Il antijenleri ile otoimmunite iligkisini desteklemektedir.

Bu galismada HLA SiniF | ve siniF Il antijenlerinin KiU'li olgularda dagilimlarini
aragtirmayl amagladik.

Gerec ve Yontem

calismamiz KiU tanisi konan 55 hasta ve 71 organ verici bireyden olusan kontrol
grubu ile yapildi. Hastalarda KiU tanisi dermatolojik muayene ve olasi Grtiker
nedenlerine yonelik laboratuar incelemelerine dayanilarak kondu. Tam kan sayimi,
sedimentasyon hizi, periferik yayma, tam idrar incelemesi, gaitada parazit inceleme,
hepatit (HBV, HCV) ve diger viral markerler (CMV,EBV,HSV, Parvovirus B19 vb.),
otoantikorlar (ANA, anti n-DNA), immunglobulin A, G, M (IgA, 19G, IgM), kompleman
C3, C4 dizeyleri ve tiroid fonksiyon testlerinin normal olmasi kosulu arandi.
Hastalarin yas, cins, hastalik siresi, emosyonel stres dykuleri, ila¢ kullanimi ve
mukozal anjioédem olup olmadigi incelendi. Kontrol grubunda yakin aile bireylerinin
bulunmamasi ve kronik Urtiker 6yklstinin olmamasi 6zelligi arandi.



Galismamizda HLA ABC ve HLA DR, DQ doku tiplerinin belirlenmesi i¢in heparinli
kan 6rnekleri dansite gradienti ile santrifij edilerek mononukleer hucreler ayrildi, 'bufy
coat' toplandi. T ve B lenfositlerden olugan karigim, siniF | HLA antijenlerinin tespiti
icin HLA-ABC plagina ekildi. Sadece B lenfositler ayrilip HLA-DR-DQ plagina ekimi
yapilarak class Il antijenler(HLA DR ve DQ) saptandi. Viyabilite kontroll yapilarak
aynistirilan hicrelerin doku grubu tayini iki agamall ve boya ayristirmali mikrolenfosit
sitotoksisite yontemi (Terasaki ve McCelland) ile; Biotest ve Behring antiserumlari
(Biotest, Behring, Marburg, Germany) bulunan plaklar kullanilarak gergeklestirildi.
Degerlendirme protokole uygun olarak UUTFH Mikrobiyoloji laboratuarinda yapildi.

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen demografik 6zellikler ki-kare ve student t testi
kullanilarak; hastalikla ilgili HLA antijenini bulunduran olgularin, bulundurmayan
olgulara gére yakalanma sansinin ne kadar ytksek olabileceqi rolatif risk (RR)
hesaplanarak, hasta ve kontrol grubunun HLA antijenleri ki-kare testi ve testin
uygulanamadigi yerlerde Fisher'in kesin ki-kare testi ile karsilastiriimasi UUTFH
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapilmistir.

Tablo I: Kronik Urtiker Klasifikasyonu

---Fizik Ortiker
Semptomatik dermografizm
Gecikmis basing Urtikeri
Soguk artikeri

Akuajenik Urtiker

Solar Urtiker

Kolinerjik Grtiker

Vibratuar urtiker

---Kronik idiopatik Grtiker

--- Urtikaryal vaskalit

Bulgular

Hasta grubunun 16'si erkek (%29.1), 39'u kadin (%70.1), kontrol grubunun 28'i erkek
(%39.4), 43'0 kadin (%60.6) idi. Hasta grubunda yas ortalamasi 37.09 * 8.68 (22-65
yas), kontrol grubunda ise 36.11+ 12.17 olarak bulundu. Hasta grubunun yas ve
cinsiyetleri ki-kare ve student t testi ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptanmadi (ki-kare= 1.040, p=0.3078 ve t=0.5046, p=0.6147).

Hastalik siresi 0.4 - 6 yil arasinda degismekte olup ortalama hastalik siresi 1.20 £
1.04 yil olarak bulundu. Hasta grubunun 30'unda (%54.5) mukozal 6dem,
31'inde(%56.3 ) emosyonel stres vardi. Higbir hastada ilag¢ kullanim éykisu yoktu.

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen HLA siniF | (ABC) ve HLA siniF Il DR ve DQ
antijen degerleri Tablo Il - IV'de verilmistir. Buna gére HLA siniF | antijenlerinin
tamaminda ve siniF Il antijen grubunda DQ lokusunda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik yokken, HLA-DR13 antijen sikliginda hasta grubunda artig
saptandi( p=0.03).



‘Tablo I1: KiU'li olgular ve kontrol grubunda HLA- A ve HLA-C antijen siklig

‘HLA-A antijenleri------------------ - - - HLA-C antijenleri

Kilgrubu | kontrol | | | KiU  [kontrol

(-89 %’,[l”:b?”” N|% [P |RR ?,{li'%%) ?,{lf;ﬂ) N|% [P |RR

% N %

A1 [13 [236 [17]23.9]0.9680 0.9872|CW1 |3 55 |2 [2.8 [0.6525(1.936
A2 [20  [36.4 [28[39.4[0,86710,9221 [cw2 [3 55 [6 [8,5 [0,7303/0,6455
A3 [12 [21,8 [19]26,7(0,6670 0,8153/CW3 10  [18,2 [8 [11,3[0,3133[1,614
A9 |2 36 2 [28 [1,000 [1,291 [cw4 19  [34,5 [28(39,4(0,7059 [0,8760
A116 10,9 8 [11,3[1,000 [0,9682|CW5 |2 36 |5 (7,1 [0,4672/0,5164
A23 3 55 |4 [56 [1,000 [0.9682/Cwe 11 [20  [18(25,3(0,5277 [0,7889
A24 |8 15,5 [13[18,3[0,6360(0,7944CW7 |12 [21,8 [23[32,4[0,2308 |0,3686
A25 [2 36 2 [28 [1,000 [1,291 [cws 2 [36 [2 [2,8 [1,0000 /1,291
A26 |2 36 |6 85 [0,46420,4303|CW17| | T ] |
A28 |3 55 |0 |- 0,0806 -~
A29 ] ]

2 36 |2 |28 1,000 1,291
A30 |5 9,1 |4 [56 [05021 1,614 | | | T |
A31 |2 36 |4 [56 [0,6956(0,6455] | | Tl |
A28 55 o | fooss | | | | | [ |
As3[3 5 o | foosos| | | | [ [
A9t 18 o | Joases| | [ [ [ [ [ |
‘Tablo l1I: KiU'li olgular ve kontrol grubunda HLA-B antijen sikhig
'HLA-B antijenleri

Killgrubu |Kontrol N KiO  |kontrol |

(-89 ?,[I‘J:b?‘;) N|% P |RR ?,[l”:%‘g) ?Sﬂ) N|% [P |RR

% N %

B5 |2 3,6 0,1886 B47 |1 18 |0 |- |0,4365|—

0
B7 |5 9,1 |4 [56 (050211614 [B49 |2 36 |4 [56 0,59560,5456




B8 [3 55 8 [11,3 [0,5253(0,5917(B50 [2  [3,6 |6 (85 [0,4642(0,4303
B13|6 10,9 |5 [7 [o0,7725[1,193 [B51 [7  [12,7 8 [11,3[1,000 [1,130
B14|3 55 |2 [28 [0,6525/1,936 [B52 [6  [10,9 |5 [7 [0,7725(1,193
B17 1 18 [t [1,4 [1,000 [1,291 B53 [3  [55 [0 |- [0,0806 -

B18 4 73 [10]14,1 [0,26580,5164 [B55 |2 36 (3 [42 [1,000 |0,8626
B25 0 | 1 [1,4 [1,000 | B57 [5  [9,1 3 [4,2 [0,2948[2,152
B27 3 55 |7 [9,8 [05114]05532/B60 |2  [36 |2 [2,8 [1,000 [1,291
B35[12  [21,8 [15/21,1 [0,9253(1,033 [B61 |1 1,8 |2 [2,8 [1,000 |0,6455
B373 55 |1 [1,4 [03172[3873 B62 [0 |- 2 2,8 [0,5041 -

B38 |4 73 |2 [28 [04026/2582 [B63 [0 |- 2 [2,8 [0,5041 |-

B39 |1 1,8 |1 [1,4 [1,000 [1,291 [B65 |1 1,8 |1 [1,4 [1,000 [1,201
B40 |1 1,8 [1 [1,4 [1,000 [1,291 [B70 |1 1,8 1 [1,4 [1,000 [1,291
B41 |2 36 (3 [42 [1,000 [0,8606 BW4[38  [69,1 [40(56,3(0,2016 1,226
B44 |7 12,7 [11[15,15/0,7790(0,8215 BW6 [41  [74,5 [57(80,3(0,5809 |0,9285

‘Tablo IV: KiU'li olgular ve kontrol grubunda HLA-DR ve HLA-DQ antijen sikligi

‘HLA DR Antijenleri-------=-=--=-m--mmmmmmomemeee HLA DQ antijenleri

Kilgrubu |Kontrol KiU  |kontrol

(-59 ?,{l“:";‘i) N|% [P |RR ?,\rl”:%‘g) ?,:l‘ib?‘;) N% P |RR

% N %

DR1 [10  [18,2 [13[18,3[1,000 [0,9930(DQ1 |9 16,4 [14[19,7/0,6513 /0,829
DR2 [0 - 2 28 050 [0,00 [DQ2[18  [32,7 [16[22,5[0,2820(1,452
‘DRS ‘o ‘ F‘az ‘0,2562‘0,00 ‘003‘3 ‘5,5 ’5‘14,1 ‘0,1456‘0,3873
DR4 14  [255 [16[22,5(0,8333[1,130 [DQ4 |1 18 |4 [56 [0,38550,3227
DR7 |11 20  [13[18,3]0,8229(1,092 DQ5[11 20  [15[21,1 /1,000 [0,09467
DR8 |2 36 |6 8,5 0,46420,4303/DQ6[12 (21,8 [16[22,5/1,000 [0,9682
DR11[15  [27,2 [24[33,8(0,558 [0,8068|DQ7[25  [455 |26 36,60,4128 1,241
DR12 |4 73 |5 |7 [1,000 [1,033 [DQ8|4 |73 |4 [56 [0,7280 1,291
DR139 16,4 (3 [42 [0,0307(3,873 DQ9[3 55 [2 [2,8 [0,6525/1,936
DR14[3 55 |2 [28 [0,6525/1,936 | | | T ] |
DRi5[12  [21,8 [16[22,5[1,000 [0,9682| | | T ] |
DR165 9,1 |9 [12,7]0,5804[0,7172] | | T ] |
DR17/9 16,4 |7 [9,8 [0,2945/1660 | | | T ] |




Tablo V: Kil olgularinda HLA sinif | ve sinif Il antijenleri

HLA Sinif | (ABC) HLA Sinif Il (DR,DQ)

Van Neste 25 | iligki yok calisiimamig

Ossi 26 A2,B44,B35'de artma | 1ligki yok

DR4, DQ8'de artma

O'Donnel 27 calistimamis DR15, DQ6'de azalma
Bu seride lligki yok DR13'de artma
Tartisma

KiU patogezinde mast hiicreleri ve bazofillerden mediatérlerin serbestlesmesi ve
degranulasyonun rol oynadidi gésterilmis olsa da antijenik uyari ya da tetikleyici
mekanizmalar hala bilinmemektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda daha
dnce KiU olarak degerlendirilen olgularin %60'inda histamin salgilatici otoantikorlarin
(lgG yapisindaki anti IgE ve FcCE Rl a otoantikorlari) veya faktérlerin (immunglobulin
yapisinda olmayan bir faktér, sitokin?) varliginin gésterilmesi ile otoimmunitenin roll
oldugu 6ne surtulmektedir10-18. Ancak bu antikor olusumunu etkileyen ya da immun
sistemi bu konuda ydnlendiren faktorlerin neler oldugu bilinmemektedir.

HLA antijen sistemi genetik olarak 6. kromozom kisa kolunda yerlesen ,
transmembrandz glikoproteinlerin ucundaki polimorfik bélgeyi kodlayan, hastaliklara
yatkinligi ve otoimmun hastalik geligsimine direnci kismen gosteren kompleks bir
yapidir19,20. Daha énce KiU'li 27 olguda HLA siniF | antijenlerinin incelendigi bir
calismada kontrol grubuna gore farklilik saptanmadigi belirtilmistir21. Ossi ve ark.22
13 KiU'li olguda; kontrol grubuna gére HLA-A2, HLA-B44 ve HLA-B35 antijenlerinde
artis bulurken, HLA siniF Il antijenlerinde anlamli farklilik saptamamuslardir. O'Donnel
ve ark.23 ise 100 KiU'li olguda yaptiklari bir caismada HLA-DR4 ve HLA-DQ8
antijenlerinde kontrol grubuna gére anlamli artis, HLA-DR15 ve DQ6 antijenlerinde
ise anlamli azalma saptamistir. Biz 55 KiU olgumuzda HLA siniF | antijenlerinin
tamaminda ve siniF Il antijen grubunda DQ lokusunda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulmazken, HLA-DR13 antijen sikliginda hasta grubunda artis
saptadik( p=0.03). Tablo-V'de elde ettigimiz sonuglar ile literattirde KiU'li olgularinin
HLA antijenleri ile olan iligkileri Ozetlenmistir.

KiU'li olgularda HLA siniF Il antijenlerinin ise karisabilecegini gdsteren diger bulgular
nelerdir? HLA siniF Il antijenleri normalde dendritik hiicre, epidermal Langerhans
hiicresi, makrofaj gibi antijen sunan hicrelerde, monosit, B lenfosit, aktive T lenfosit
ylzeylerinde DR daha fazla olmak tizere DP ve DQ eksprese edilmektedir. Bazi
hiicrelerde HLA siniF Il antijenleri bulunmadigi halde anormal durumlarda antijeni
eksprese ettigi g6zlenmistir. Bu anormal ekspresyonlar HLA ile otoimmun hastaliklar
arasindaki iligkiyi aciklamaktadir. cesitli deri ve deri digi hastaliklarda IFNg, TNFa ve
IL4 gibi sitokinlerle stimulasyon sonrasi, epidermal keratinositler, kapiller endotelial
hiicre yUzeyleri, fibroblastlar, mast hiicre ylzeyi, akrosyrigeal hiicre ve sinir



hiicrelerinde (6zellikle DR siniFi olmak tizere) normalde bulunmayan HLA siniF II
molekdilleri ekspresyonu saptanmistir19,20. Gergekten de KiU'de temel rol oynayan
dermal mast hicreleri Urtikaryal lezyonlarin primer efekt6r hiicreleri olup 6zellikle IFN
, TNFa ve IL4 gibi pek ¢ok sitokinden zengindir24.

Konu ile ilgili olarak Haas ve ark.25 akut Urtiker, soguk Urtiker, kronik Urtiker ve
gecikmis basing Urtiker olgularinda lezyonlu ve lezyonsuz deride keratinosit
(epidermal, ekrin gland duktal), Langerhans hicresi, dendritik hiicre, makrofaj,
endotelial hiicre ve Schwann hiicresinde MHC siniF Il antijen ekspresyonlarini
incelemisler. Kronik drtikerli olgularda lezyon bélgesindeki ter bezlerinin
intraepidermal kismindaki (akrosyringium) keratinositlerinde, yltzeyel kapiller ve
postkapiller venullerdeki endotelial hlicre ylzeylerinde, saglam deride ekrin duktal
keratinosit ve vaskiiler endotelial hiicrelerinde artmig MHC siniF Il antijen
ekspresyonu saptamislardir. Epidermal keratinositlerde ise MHC siniF 1l DR
molekullerinin ekspresyonunda artma saptamamiglardir. Bu ¢alismada Urtiker
plagindaki endotelial hiicrelerde MHC siniF Il antijen ekspresyonu bu hiicreye iki
Ozellik kazandirabilecegi bildirilmistir. Biri bu hlicreye antijen sunma potansiyeli
kazandirabilir, digeri ise spesifik inflamatuar hicrelerin vaskuller yapidan kagisina yol
acabilir seklinde yorumlamislardir. Ayrica kronik Grtikerli olgularinda saglam derideki
ekrin duktal keratinosit ve vaskiler endotelial hiicrelerde MHC siniF Il antijenlerinin
artisinin sirkulatuar antijen ya da inflamatuar mediatér aracili sistemik immun
aktivasyon zincirinin bir pargasi olabilecegini ifade etmiglerdir.

Kronik Urtiker papullerinin histopatolojisinde dermal 6dem, vazodilatasyon ve baslica
monosit ile CD4+ lenfositlerden (T helper) olusan hafif perivaskdler infiltrasyon
saptanmigtir. Antijene spesifik immun yanitin gelismesinde MHC siniF |l eksprese
eden Tum hicreler CD4+ T hiicrelerine antijen sunabilir. Béylece CD4+ T hicreleri
mutad olarak MHC siniF Il peptid komplekslerini tanimaktadir. Bu lenfositlerin sayica
artmasinin KiU patogenezinde MHC siniF 1l antijenlerinin roliin{in indirekt gstergesi
olabildigi bildiriimektedir26-28.

KiU gibi uzun siireli devam eden Urtikeryal reaksiyonlarda sadece histamine bagli
progesler degil, bununla ilgili olarak otoimmun alt yapi ve ¢ok daha kompleks
inflamatuar-immunolojik reaksiyonlar zinciri mevcuttur. HLA antijenleri ile bu
otoimmunitenin mekanizmasi tamamen agiklanamamaktadir. HLA antijenleri kisiye,
irka, topluma, hastaliga gére farkliliklar géstermektedir. Biz KiU olgularimizda HLA-
DR13 antijen sikiginda artis saptadik. Bu antijen varhginin KiU riskini
arttirabilecegini ve yukarida bahsettigimiz olasi etki mekanizmalari ile patogenezde
rol oynayabilecegini dlstnlyoruz. gesitli cografik bolgelerde, daha genis serilerde
yapilacak HLA calismalari, KiU ve HLA antijen iligkisine 11k tutacaktir.
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