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Onsoz

Hayat boyu kronik Urtiker hastalidi insidansi %15 olup, olgularin %55’inde kronik Urtiker nedeni
aclkhga konamamaktadir. Aspirin allerjisi  Urtikerli hastalarin  yaklasik  %30-40’inda
g6zlenmektedir. Tlketilen besinlerin iginde bulunan dogal salisilat aspirin duyarli bireylerde Urtiker
yakinmalarinin artisina sebep olabilir. Salisilat igeren besin tlketiminin azaltiimasi drtiker
ataklarinin azalmasina neden olabilir. Bu ¢alismanin temel amaci, ylksek salisilat iceren gidalar
ve Urtiker ataklari arasindaki iligkinin, Urtiker hastalarinda zengin ve orta diizeyde salisilat icerikli
gidalari igermeyen 4-6 haftalik Psddoallerjen diyeti dncesi ve sonrasi Urtiker aktivite skorlari,
yasam kalitesi anketleri ve idrarda arasidonik asit metabolitlerindeki degisimin degerlendirilerek

aydinlatiimasidir.

TUBITAK 1001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi ile desteklenen
‘ilag digi yollar ile (Beslenme yolu ile) salisilat maruziyeti ile kronik iirtiker iligkisinin in vivo
ve in vitro arastiriimasi” baslkli ve No: 119S348 olan projede c¢ocuk ve erigkin Urtiker
hastalarinin demografik 6zellikleri belirlenmistir. Hastalara giinlik temel ihtiyaglari dogrultusunda
hazirlanmis zengin ve orta diizeyde salisilat icerikli gidalari icermeyen 4-6 haftalik Pstdoallerjen
diyeti uygulanmistir. Diyet dncesi ve sonrasi CU-Q2oL drtiker yagsam kalitesi anketi uygulanmisg,
Urtiker aktivite skoru ve idrarda LTE4 ve PGE2, PGF2a ve Thromboxane A2 6lgimuU yapilmigtir.
Psddoallerjen diyeti uygulayan hastalar 2-3 haftalik arinma (washout) donemi sonrasi 4-6 haftalik
periyod 2 doneminde diyet konusunda serbest birakilmistir. Periyod 2 sonunda da olgUmler tekrar
edilmis ve elde edilen sonuglar raporda sunulmustur. Bazofil aktivasyon deneyleri aspirin
duyarlihidi olmayan urtikerli 5 hastadan taze kan alinarak calisilmis ve deneylerde hastalardan
elde edilen bazofiller sodyum salisilat ve lysine aspirin ile 40 dakika uyariimistir. Periyod 1 ve

Periyod 2 doneminde ayrica plazma salisalat dlgimleri de yapilarak rapora eklenmistir.
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Giris: Hayat boyu kronik urtiker hastaligi insidansi %15 olup, olgularin %55’inde kronik Urtiker
nedeni acgikliga konamamaktadir. Aspirin alerjisi urtikerli hastalarin yaklasik %30-40’inda
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g6zlenmektedir. Tlketilen besinlerin icinde bulunan dogal salisilat aspirin duyarli bireylerde Urtiker
yakinmalarinin artisina sebep olabilir. Salisilat igceren besin tiketiminin azaltiimasi Urtiker

ataklarinin azalmasina neden olabilir.

Metot: Sekiz farkli merkezden Urtiker hastalari incelendi. Gidalar dogal salisilat iceriklerine gore
zengin, orta ve az salisilat iceren seklinde gruplandirildi. Hastalara gunlik temel ihtiyaclar
dogrultusunda hazirlanmis zengin ve orta diizeyde salisilat igerikli gidalari igermeyen 4-6 haftalik
Psodoallerjen diyeti uygulandi (Periyod 1). Diyet 6ncesi ve sonrasi CU-Q2oL Urtiker yasam
kalitesi anketi uygulandi, Urtiker aktivite skoru ve idrarda LTE4 ve PGE2, PGF2a dlgiimi yapildi.
Psddoallerjen diyeti uygulayan hastalar 2-3 haftalik arinma (washout) donemi sonrasi 4-6 haftalik
periyod 2 déneminde diyet konusunda serbest birakildi. Periyod 2 sonunda da &lglimler tekrar

edildi. Diyet sonrasi plazma salisilat seviyesi dlglildi. Diyet 6ncesi bazofil aktiavsyon testi yapildi.

Bulgular: Calismaya 44 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 30’u cocuk, 14°( ise erigkindi. Calismaya
katilan hastalarin bazal “Kronik Urtiker Yagam Kalitesi Anket” skorlarinin ortalamasi 56.79 + 2.89
idi. Periyod 1 (dislk psodoallerjen diyeti) sonrasi bu deger 45.06 = 3.41’e geriledi. Periyod 2
(serbest diyet) sonrasi ise bu deger 35.25 + 2.43 olarak bulundu. Urtiker aktivite skoru tiim
hastalarda bazalde 14.88 £ 0.98 idi. Periyod 1 (disuk psddoallerjen diyeti) sonrasi bu deger 10.30
+ 1.35’e geriledi. Periyod 2 (Serbest diyet) sonrasi ise 7.89 + 1.19 olarak bulundu. Cocuk
hastalarin bazal “Kronik Urtiker Yagam Kalitesi Anket” skorlarinin ortalamasi 47.80 + 2.84 idi.
Periyod 1 (disuk psddoallerjen diyeti) sonrasi bu deger 37.24 + 3.32’e geriledi. Bu dusus istatiksel
olarak anlamhydi (P<0.001). Periyod 2 (serbest diyet) sonrasi ise bu deger 30.1 + 2.42 olarak
bulundu. Bu disus de istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Eriskin hastalarin bazal “Kronik
Urtiker Yasam Kalitesi Anket” skorlarinin ortalamasi 52.91 + 5.13 idi. Periyod 1 (dislk
pso6doallerjen diyeti) sonrasi bu deger 43.65 + 6.18’e geriledi. Bu disUs istatiksel olarak anlamli
idi (P<0.001). Periyod 2 (serbest diyet) sonrasi ise bu deger 32.3 £ 4.64 olarak bulundu. Bu disus
de istatiksel olarak anlamh bulundu (P<0.001). Periyod 1 sonrasinda plazma salisilat dizeyi
anlamli olarak distl (P=0.041). Yuksek konsantrasyonda Sodyum salisilat ve lysine aspirin ile
inkiibasyon aspirin duyarliigi olmayan urtiker hastalarinin bazofilerinde anlamli bir stimilasyona

yol agti.

Sonug: Kronik idiopatik trtiker hastalarinda 4-6 hafta sire ile uygulanna disuk salisilik asit igeren

psodoallerjen diyet hayat kalitesi ve Urtiker aktivitesi olumlu yonde etkilemektedir.
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Anahtar kelimeler: Aspirin, hayat kalitesi, I6kotrien, prostaglandin , salisilat, Grtiker.

Abstract

Introduction: The lifetime incidence of chronic urticaria is 15%. The specific cause of chronic
urticaria cannot be identified in 55% of the cases. Aspirin allergy is observed in approximately 30-
40% of patients with urticaria. Dietary salicylate may increase the incidence of urticaria in aspirin-
sensitive individuals. Reducing salicylate-containing food consumption may decrease frequency
of urticaria attacks.

Method: Urticaria patients from eight different centres were examined. Patients were on a 4—6-
week pseudoallergen diet in Period 1, which was prepared based on their basic daily needs with
low salicylate-containing foods. CU-Q2oL urticaria quality of life questionnaire was measured
before and after diet. Urticaria activity score and urine LTE4 and PGE2, PGF2a levels were also
measured. Patients were free for were with high salicylate-containing foods for 4-6 week (Period
2) after the 2-3 week washout period. At the end of period 2, all measurements were repeated.
Plasma salicylate level was measured after diet. Basophil activation test was performed before
diet.

Results: 44 patients were inculeded. 30 of them were children and 14 of them were adults. The
mean baseline “Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire” scores of the patients was 56.79
+ 2.89. This value decreased to 45.06 + 3.41 and 35.25 + 2.43 after Period 1 (low pseudoallergen
diet) and r Period 2 (free diet), respectively. At the baseline, the urticaria activity score was 14.88
+ 0.98. After period 1 (low pseudoallergen diet) it decreased to 10.30 + 1.35. It was 7.89 + 1.19
after period 2 (free diet). Mean baseline “Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire” score of
pediatric patients was 47.80 + 2.84. After the 1st period (low pseudoallergen diet), it decreased to
37.24 + 3.32 with a statistically significant difference (P<0.001). After the 2nd period (free diet) it
was 30.1 + 2.42, which was also statistically significant (P<0.001). Mean baseline “Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire” scores of adult patients was 52.91 £ 5.13. After the 1st
period (low pseudoallergen diet), it decreased to 43.65 + 6.18 with a statistically significant
difference ((P<0.001).). After the 2nd period (free diet) it was 32.3 + 4.64, which was also
statistically significant ((P<0.001).) Plasma salicylate level wa significantly decreased after period
1 (P=0.041). Incubation with sodium salicylate and lysine aspirin at high concentration resulted in

significant stimulation in the basophils of aspirin-insensitive urticaria patients.
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Conclusion:. A pseudo allergen diet consisting of low natural salicylic acid for 4-6 weeks
positively affects the quality of life and urticaria activity in patients with chronic idiopathic urticaria.

Keywords: Aspirin, life quality, leukotriene, prostaglandin, salicylate, urticaria.



Sonug¢ Raporu Ana Metni
1. Giris

Aspirin alerjisi Urtikerli hastalarin yaklasik %30-40’'inda gézlenmektedir. Diyet ile alinan
salisilat aspirin duyarl bireylerde urtiker yakinmalarinin artisina sebep olabilir. Bu hipotez
dogrultusunda planlanan bu c¢alismada hasta alimina Eylil 2019’da baslanmistir. Ancak
beklenmeyen COVID salgini dolayisiyla hasta alimi yavaslamis ve hedeflenen hasta sayisina
ulasilamamistir. Bu nedenle projemiz 6 (alti) ay sire ile durdurulmustur. Hedefledigimiz hasta
sayisini arttirmak amaciyla B plani olarak Ege Tip Fakiiltesi ve Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin alerji merkezleri ve Aydin Adnan Menderes Universitesi Pediatrik Alerji ve immiinoloji
Bolumu ile goérusulerek bu merkezler proje konusunda bilgilendirilmis ve calismaya dahil
edilmistir. Ancak COVID ddéneminde Gogus Hastaliklari ABD’na bagh pek c¢ok eriskin aleriji
merkezi aktif olarak COVID poliklinik ve kliniklerinde galistigi igin, Alerji merkezlerine gelen hasta
sayisinda genel bir azalma oldugu igin, bazi kliniklerde COVID ddneminde alerji poliklinik
hizmetleri gegici olarak durduruldugu igin calismaya Ege Tip Fakiiltesi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakdiltesi Erigkin merkezleri ve Aydin Adnan Menderes Universitesi Pediatrik Alerji ve immiinoloji
BolumU digindaki merkezler dahil edilememistir ve mevcut merkezlerdeki dahil edilen hasta

saylisi da 6 ay suresi iginde hedeflenen hasta sayisinin altinda kalmistir.

Bize verilen sire doldugu igin, mevcut kitlerimizin son kullanma tarihleri igerisinde
deneysel calismalarimizi tamamlamamiz gerektigi icin ve ek slre iginde Turkiye saglk
sistemindeki genel durumda c¢ok hizi bir degisiklik olmayacagini 6ngdérdigumuz igin projenin
tekrar yUrarlige alinmasini talep ederek, projenin kalan siresi icerisinde yeni dahil edilen
hastalarla birlikte hasta sayimiz toplamda 44’e ulagsmistir. Calisma baslangicinda %20’lik bir
kayip da eklendiginde dahil edilecek tahmini hasta sayisi 50 hasta olarak hedeflenmistir. Ancak
mevcut hasta sayisi ile de istatiksel analizlerinin yapilabilecegini 6n gérdigimuz igin tekrar
baglatilan projemiz Temmuz 2021'de tamamlanmis ve ELISA calismalari Kog Universitesi Tip
Fakiltesi KUTTAM (Ko¢ Universitesi Translasyonel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi)

laboratuvarlarinda yapilmis ve yeni bilgiler elde edilmigtir.

Kan ve idrardaki salisilik asit miktarini 6lgmek icin standart olarak kullanilacak olan
Salycylic acid-D4 (Kat no: S-042-1ML, Merck) Urlni radyoaktif D4 atomu bagli oldugundan dolayi
cesitli "atom izni" sireclerinden gecerek satin alinabilmektedir. S6z konusu Urdnin Uretimi
ingiltere'de yapiimakta ve distribiitér firma (interlab), (riinii Almanya (zerinden siparis acarak
Turkiye'ye getirmektedir. Fakat ingiltere’'nin Brexit ile Avrupa Birligi'nden ayrilmasindan 6tiri
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ingiltere/Almanya arasindaki ithalat izinlerinde gesitli sorunlar yasanmis ve (riin siparig
verilmesine ragmen ingiltere'den gikisina izin verilememistir. Konuyla ilgili Merck firmasinin
Tarkiye temsilcileri ile de gortsilmustlir. Cézim olarak Grlinln siparisi Almanya’daki depo
tzerinden degil de Tlrkiye'den verilmis ve tiim izinler alinmistir. Uriin ingiltere’den Tirkiye'ye
Ocak 2022’de gelmis ve Subat 2022’de kan ve idrar drneklerinde HPLC yontemi ile dlgllmesi

planlanan kan ve idrarda salisilat 6lgtimleri tamamlanmistir.

Bazofil aktivasyon testinde hastadan alinan taze kan 6rneklerinin salisilat ile uyariimaya
verecegi yanitin arastiriimasi planlanmistir. Bu test igin taze kan gerektiginden bazofil aktivasyon
testinin Kog Universitesi Erigkin ve Cocuk Alerji Kliniklerine bagvuran hastalardan yapilmasi
planlanmistir. Ancak Kog Universitesine COVID pandemisi sirasinda bagvuran hasta sayisi gok
az olmustur. Bir saghkli kontrolde bazofil aktivasyon testleri (BAT) cgalisilarak deneylerin setup’i
olusturulmustur. Ayrica ¢calismaya dahil edilen 5 hastada da BAT deneyleri yapilmistir. Anketler,
ELISA, kan ve idrar salisilat élgimlerini iceren degerlendirme parametreleri sonuglariyla yeni
bilgiler elde edilmis ve bu yeni bilgiler dogrultusunda da TUBITAK sonug raporumuz ayrintili bir

sekilde hazirlanmistir.
2. Literatiir 6zeti

Urtiker viicudun cesitli yerlerinde olusan, degisik sekil ve boyutlarda deriden kabarik,
eritemli, kasintili lezyonlar olarak tanimlanmaktadir. Olgularin %40’inda Urtikere anjiyoddem de
eslik eder [1]. Akut ve kronik olarak iki gruba ayrilir. Akut Urtikerde semptomlar 6 haftadan kisa
surelidir. Hemen herglin ortaya ¢ikan ve 6 haftadan uzun slren Urtiker ise kronik Urtiker olarak
adlandirilir [1]. Hayat boyu kronik Urtiker insidansi %15’tir ve hastalarin yarisinda yakinmalar 1
yildan uzun sure devam etmektedir [2]. Yakinmalari bir yildan uzun sireli devam eden hastalarin
yaklasik %20’sinde de semptomlar 1-5 yil stirmektedir [2]. Kronik Urtikerin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Hastalarin yaklasik %45’inde otoimmun etyoloji
varligi belirlenmigken, bu alandaki ¢alismalar hala devam etmektedir. Geri kalan %55’inde ise
etyolojik neden bilinmemektedir ve bu grup idiyopatik Urtiker olarak adlandiriimaktadir [3].
Patogenezde mast hicre degranilasyonu ve histamin salinimi bilinmektedir. Dermiste bulunan
mast hiicrelerinden salinan histamin ve platelet activating factor (PAF) gibi cesitli mediyatorler
duyusal sinirlerin aktivasyonuna, vazodilatasyona, plazma ekstravazasyonuna ve hicrelerin
Urtikeryal alana gogline sebep olmaktadir. Mast hlicre sayisinda artis bildiriimemekle birlikte,
notrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler ve T hucreleri inflamasyonda yer almaktadir.
Yardimci T hcreleri 1 (T helper 1; Th1) ve Th2 cevabina baglh interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve
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interferon-gamma (IFN-y) sitokinleri dermal dokuya salinmaktadir. Etkiienmeyen deri bolgesinde
de inflamasyon bulgulari gériilmektedir (Tablo 1) [4].

Tablo 1: Urtikeryal lezyon, etkilenmeyen deri bolgesi ve sadlikli kontrollerin dermis dokusunda

cesitli sitokin, kemokin ve adezyon molekili ekspresyonun karsilastiriimasi

Urtikeryal lezyon Etkilenmeyen Deri | Saglikli kontroller
Bolgesi
Sitokinler
IFN-y Yiksek Dusuk Yok
IL-4 Yuksek Dusik Yok
IL-5 Yuksek Dusik Yok
IL-8 Orta dlzeyde Orta dlzeyde Yok
Kemokinler
CXCR 3/CCR 3 Kontrollerle benzer YUlksek ekspresyon Lezyon bolgesi ile
benzer

Adezyon
Molekiilleri

olekullen Yuksek Yogun Lezyon bdlgesi ile
Hicresel adezyon benzer
molekuld

Histamine bagh perivaskiler inflamasyon patogenezde 6nemli rol oynamakla birlikte,
hastalarin ¢cogunlugunda semptomlar antihistaminik tedavi altinda da devam etmektedir. Kronik
urtikerde direkt tetikleyici olmamakla birlikte asetil salisilik asit (aspirin) ve diger non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar (NSAIl) ve psoddoallerjenler hastaligin alevlenmesine katkida bulunmaktadir.
Ozellikle salisilat igeren ilaglarin alimi sonrasi hastalarin %30’unda (rtiker ataklari bildirilmistir [2].
Atak geciren hastalarin yaklasik %22’sinde ise salisilata bagli urtiker alevlenmesi sonrasi
hospitalizasyon gereksinimi olmaktadir [2]. Urtiker sadece salisilat igeren ilaglarla degil, aspirin

disi NSAID ilaglarla da geligsebilmektedir. Urtiker ataklar asetil salisilik asit alimindan ortalama 1-
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4 saat icinde meydana gelmekte ve genellikle 2 gin icinde gerilemektedir. Bazen bu sire 2
haftaya kadar da uzayabilmektedir [5]. Hastalarda siklikla otolog serum testi pozitif bulunmakla
beraber, aspirin ile yapilan cilt testi ve aspirin spesifik imminoglobdilin (Ig) E élgimleri negatiftir

[5].

Psodoallerjenler gida katki maddeleri, dogal salisilatlar ve aromatik komponentleri
tanimlamaktadir. Psodoallerjen alimi ile de urtiker ataklari arasinda bir iliski belirlenmigtir. Bir
calismada cesitli gida katki maddeleri ve 100 mg asetil salisilik asit iceren kapsullerle oral
provokasyon yapilan kronik rtikerli hastalarin %19’'unda agir drtiker atagi gelistigi gosterilmistir
[6]. Psoddoallerjenlerin 6zellikle salisilat duyarli kronik Urtikerlilerde yakinmalari arttiracagi
disunulmekle birlikte bu konuda su ana dek yapilmis randomize kontrolli bir calisma
bulunmamaktadir. Gida katki maddeleri ile Urtiker alevlenmeleri olan hastalarda bu maddelere
karsi spesifik IgE odlgimleri genellikle negatiftir [7].  Urtiker hastalarinin bir kisminda
antihistaminiklere yanitsizlik ve IgE aracilikli olmayan aspirin ve gida katki maddesi duyarliligi,
kronik Urtiker semptomlarinin olugsmasinda histamin disinda kininler, prostaglandinler ve
I6kotrienler gibi farkl birtakim mediyatorlerin de etkili olabilecedini distndirmektedir. Katki
maddelerine ve/veya salisilata allerjik olan Urtiker hastalarinda I6kotrien reseptdr antagonisti
montelukast tedavisinin Urtiker semptomlari Gzerine olumlu etkisi gdsterilmistir [8]. Bu ¢alisma
bulgulari da dolayli olarak salisilat igceren katki maddelerinin aspirin gibi I6kotrien mekanizmasi
Uzerinden etki edebilecegini ve salisilat allerjik hastalarda bu gidalarin aliminin reaksiyona neden

olabilecegini distindirmektedir.

Son yillarda yayinlanan pek ¢ok ¢alisma sonucu arasidonik asit metabolizmasinin salisilat
duyarl kronik urtikerde énemine dikkat ¢cekilmektedir (Sekil 1) [9]. Bilindigi Gzere arasidonik asit
metabolizmasinda goérev alan iki tip siklooksijenaz (COX) enzimi vardir. Klinik galismalar 6zellikle
COXy7’in inhibisyonunun kronik drtikerli hastalarda deri lezyonlarini arttirdigini géstermistir [5].
Prostaglandin D, (PGD;) mast hiicrelerinde arasidonik asitin temel metabolitidir. Urtikerli
hastalarda asetil salisilik asit provokasyonu sonrasi saglikh kontrollere gére kan PGD,
dizeylerinde artis saptanmistir. Ozellikle salisilat duyarli olanlarda duyarli olmayanlara gore
PGD, artisi daha belirgin olarak gosterilmistir. Potansiyel inflamatuar olan I6kotrien C4 (LTC,),
LTDa, LTE4 vb sisteinil Iokotrienler arasidonik asitten 5-lipooksijenaz yoladi ile sentezlenmektedir.
Notrofiller, makrofajlar ve epitel hiicreleri hiicre duvarindaki fosfolipitlerden 5-lipooksijenaz yolagi
araciligi ile 16kotrienlerin olusumunu saglamaktadir. in vitro olarak mast hiicre/bazofil hiicre
dizilerinin salisilat ile inklbasyonunun sisteinil I16kotrien salinimina yol agtigi gdsterilmistir [5].

Sisteinil I16kotrienlerin son metaboliti olan LTE4 eozinofiller, mast hlicreleri ve bazofiller tarafindan
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uretilmektedir. Tim bu hdcreler sisteinil 16kotrienler i¢in zengin bir kaynak olusturur ve kronik
urtiker patogenezinde énemli rol alir [9]. Salisilat iligkili Urtikeri olan hastalarda, salisilat allerijisi
olmayan kronik Urtikerlilere ve saglikli kontrollere gére idrar I6kotrien seviyesi asetil salisilik asit
provokasyonu sonrasi belirgin olarak daha ylksek bulunmustur [10]. Calismalar, sisteinil

I6kotrienlerin salisilat iligkili Grtikerin ana mediyatoérlerinden biri oldugunu gdstermektedir [9-13].

ilac olarak alinan salisilatin Urtiker alevienmesine sebep oldugu bilinmekle birlikte,
besinlerle alinan salisilatin Urtiker alevilenmesine neden olabilecedi spekulatiftir. Salisilat 6zellikle
alkolli igecekler, baharatlar, meyveler, domates igerikli soslar ve sebzelerde ylksek oranda
bulunmaktadir [14]. Baharatlar 6zellikle nane ve kirmizibiber sirasiyla 54.20 mg/kg ve 28.25
mg/kg olmak Uzere en yiksek oranda dogal salisilat icermektedir [14]. Et Urlnlerinde hemen
hemen hig salisilat bulunmamaktadir [14]. Yapilan bir calismada iskog popiilasyonunda giinliik
salisilat alimi kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla 3.2 mg/giin ve 4.4 mg/gin olarak bulunmustur
[15]. Gunllk salisilat alimi diyet icerigine bagl olarak 0.4-200 mg/gtin arasinda degisebilmektedir.
Bati tarzi diyet glnlik ortalama 10-200 mg salisilat saglamaktadir [16,17]. Akdeniz tipi ve
vejetaryen diyet ile beslenen kisilerden alinan serum 6rneklerindeki salisilat dlizeyleri, glnlik 75
mg aspirin alan Kigilerin serum salisilat dlizeyleriyle kiyaslandiginda daha disik saptanmistir
(Tablo 2) [20]. Ancak hlicre Kkultir calismalarinda 0.1 pmol/litre gibi oldukga disik
konsantrasyonlarda bile salisilik asitin COXz inhibisyonu yaptigi gosterilmistir [18, 19]. Klinik
galismalarda ise gunlik 75 mg asetil salisilik asidin COX inhibisyonuna neden olmaktadir. Ancak
psOdoallerjenlerin hangi dozda alindiginda COX inhibisyonuna ve Urtiker atagina sebep oldugu

net olarak bilinmemektedir [20].

Tablo 2: Degisik diyet gruplari ve gunlik dizenli aspirin alanlarin serum salisilat
konsantrasyonlari agisindan karsilagtinimasi

Gruplar Median konsantrasyon (umol/l) Aralik (pmol/l)
Vejetaryen olmayanlar 0.07 0.02-0.20
Vejetaryenler 0.1 0.04-2.47
Akdeniz diyeti ile beslenenler 0.12 0.03-0.29
Gunldk 75 mg aspirin alanlar 10.03 0.23-25.44
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Kronik Urtiker hayat kalitesini bozan énemli bir hastaliktir ve pek ¢ok Urtiker hastasinda
antihistaminik tedavi ile semptomlar kontrol edilememektedir [2]. Kronik Urtikeri tetikleyen ya da
kolaylastiran etiyolojik faktorlerin ve immunolojik mekanizmalarin bilinmesi Urtiker fenotiplerinin
belirlenmesinde ve Urtiker fenotiplerine uygun farkh tedavi modellerinin gelistiriimesinde oldukga
onemlidir. Psodoallerjenden fakir diyet; salisilat ve histamin gibi maddeleri dogdal olarak igeren
gida maddelerinin tiiketiminin kisitlandigi bir diyet turidur. Cesitli calismalar psddoallerjenden
fakir beslenmenin Urtikerde olumlu sonuglari oldugunu gdéstermistir [21-23]. Gida katki maddeleri
provokasyon testine pozitif yanit veren kronik Urtikerli hastalarin %63’Gnde salisilata da reaksiyon
g6zlenmigstir. [24]. Pso6doallerjenlerin salisilat ile benzer mekanizma Uzerinden etki ettigi
distnUlmekle birlikte, salisilat allerjisinin gida katki maddeleri allerjisi igin prediktif degeri
oldugunu gosterir yeterli kanit hentiz bulunmamaktadir. Psddoallerjenden fakir diyetin aragidonik
asit metabolizmasi Uzerine etkisini degerlendiren kisith sayida calisma vardir. Dort haftalik
psOdoallerjen diyetinin drtiker aktivitesinde ve idrar LTE4 dlzeylerinde azalma sagladigi
gosterilmigtir [25-28]. Ancak kronik idiyopatik Urtiker hastalarinda yuksek salisilat iceren gidalarin
Urtiker semptomlari, kan salisilat diizeyi ve arasidonik asit metabolizmasi (zerine olan etkisi
heniiz net olarak bilinmemektedir. Urtiker hastalarinda salisilat iceren gidalarin aspirin allerjisine
katkisi literatirde su ana dek calisilmamisgtir.

Urtiker hastalar dahiliye, dermatoloji ve allerji poliklinigine bagvuran hastalarin blyk
bir cogunlugunu olusturmaktadir. Bu hastalarin ataklar nedeniyle pek ¢ok kez acil bagvurulari da
olmaktadir. Bu ataklari dnlemede etkinligi en ylksek ila¢g su an icin antihistaminiklerdir. Ancak
hastalarin énemli bir kisminda antihistamininik tedavi altinda ataklar devam etmektedir. Urtiker
tedavisinde kullanilan ikinci kusak ajanlar gesitli imminsipresif tedavileri icermektedir. ikinci
kusak tedavilere yanit orani antihistaminik tedavilere gore daha disuk, yan etki orani ise daha
yuksektir. Bu nedenle Urtiker etyopatogenezinin aydinlatilabilmesi ve Urtiker ataklarini azaltici
tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi, bu hastalarin hayat kalitesinin arttirimasi ve saglk
merkezlerindeki is yukindn azaltilmasi agisindan ¢ok 6énemlidir. Bu ¢alismanin temel amaci,
yuksek salisilat iceren gidalar ve Urtiker ataklari arasindaki iligkinin, Urtiker hastalarinda zengin
ve orta dlzeyde salisilat icerikli gidalari icermeyen 4-6 haftalik Psddoallerjen diyeti 6ncesi ve
sonrasi Urtiker aktivite skorlari, yasam Kkalitesi anketleri ve idrarda arasidonik asit
metabolitlerindeki degisimi degerlendirerek aydinlatiimasidir.

Calismamizin hipotezine gore:
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e Kronik Urtikerlilerin %55’inde Urtikere sebep olan neden agiklanamamaktadir. Sebze,
meyve ve baharatlarda dogal olarak bulunan ve diyetle alinan salisilat Grtikerlilerde
hastalik agirligini ve aktivitesini etkileyebilir.

o Diyet ile salisilat iceren gidalarin tuketimi Urtiker hastalarinin semptomlarinin ortaya
clkmasinda etkin bir role sahip olabilir.

o Salisilat iligkili Grtiker alevlenmelerinin altinda yatan temel mekanizma arasidonik asid
metabolizmasindaki bozukluk olabilir. Salisilat iceren gidalarin tiketimi I6kotrienler,
prostaglandin E2 (PGE2) ve tromboksan A2 (TxA2) gibi arasidonik asit metabolitlerinde
degisiklige yol agabilir.

o Psddoallerien diyeti gibi salisilat iceren gidalarin eliminasyonuna yonelik diyetler
Urtikerin medikal tedavisine ek katki saglayabilir.

3. Gereg ve Yontem
Hastalar:

Arastirma kapsaminda toplam 8 merkezde Urtiker yakinmalariyla bagvuran hastalar
calismaya davet edilmistir. Bu merkezler sirasi ile istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Erigkin Alerji Bilim Dali (BD), istanbul (Dr. Asli Gelincik, Dr. Semra Demir), Kirikkale Universitesi
Tip Fakiltesi Erigkin Alerji BD, Kirikkale (Dr. Ayse Bacceoglu), Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Alerji BD, izmir (Dr. Reyhan Gumisburun), Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Alerji
Bolimi, istanbul (Dr. Ayse Bilge Oztiirk), Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji BD, istanbul
(Dr. Cansin Sacgkesen, Dr. Ayse Betll Bilyiktiryaki), Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Alerji BD, Denizli (Dr. Ebru Arik), Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Alerji BD, istanbul (Dr. Mustafa Arga, Dr. Ozlem Cavkaytar), Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Alerji BD, Aydin (Dr. Pinar Uysal). Calisma merkezlerinden biri olan Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji BD, istanbul (Dr. Tekin Acar) ‘dan galismaya hasta alimi
olmamistir. Calismaya uygunluk kriterleri tasiyan hastalar yazili aydinlatiimis onam alinarak
galismaya dahil edilmistir. Calisma takvimi slresince basvuran ve calismaya alim Kkriterlerini
tasiyan hastalara demografik 6zelliklerini (yas, cins, meslek, BMI), hastaligin klinik detaylarini,
eslik eden hastaliklarini, sigara igme durumlarini, allerjen duyarliliklarini, hastalik agirlik siddetini,
kullanmakta oldugu tedavilerini, o ana dek yapilmig laboratuvar degerlendirmelerini ve ailesel

alerjik hastalik hikayelerini iceren bir anket formu doldurulmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
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. Spontan kronik Urtikeri olup glinliik olarak semptomlari devam edenler
Calisma digi birakma kriterleri

o 6 yas alti olmak

J Kontrolsliz kalp yetmezligi, hipertansiyon, astim gibi ciddi kardiyopulmoner
hastaligi, immun sistemle ilgili tim kronik hastaliklari (kronik enfeksiyonlar,
romatolojik hastaliklar, hematolojik hastaliklar, kanser vb) ve immuin sistemik

etkileyen ilaglari (sistemik steroid, siklosporin...) diizenli kullaniyor olmak

. Fiziksel Urtiker, soguk drtikeri, kolinerjik Urtikeri olanlar

J Bilinen gida allerjisi olanlar

J Calisma katiimindan en az 7 guin 6nce aspirin ya da NSAID ila¢ kullananlar
o Hamileler veya emzirenler

Calisma tasarimi Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Bazal degerlendirme;
Periyod 2 bai ;

Periyod 1basi; :

v Urtikeryasam kalitesi ve Y 23:;2;?: waltesive
aktivite skoru v Idrarkreatinin, LTE4,

v’ Idrarkreatinin, LTE4, PGE2, PGF2a, TxA2
PGE2, PGF2a, TxA2ve TxB2 analizi v
TxB2 analizi

Periyod 1 sonu; Periyod 2 sonu;

v Urtikeryasam kalitesi ve v Urtikeryasam kalitesi ve
aktivite skoru aktivite skoru

v’ Idrarkreatinin, LTE4, v Idrarkreatinin, LTE4,
PGE2, PGF2a, TxA2ve PGE2, PGF2a, TxA2 ve
TxB2 analizi TxB2 analizi

Sekil 1: Calisma Tasarimi

Literattirde belirlenmis ylksek salisilat igerikli gidalar diyetten ¢ikariimis ve psédoallerjen

diyeti bu dogrultuda modifiye edilmistir. Hastalara gunlik temel ihtiyaglari dogrultusunda
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hazirlanmig salisilat icerikli gida icermeyen bir diyet uygulanmistir. Bu diyet hasta yas gruplarina
uygun olarak bir diyetisyen tarafindan hazirlanmistir. Diyet 6rnedi Sekil 2'de verilmistir. Hastalara
salisilat iceren kozmetik Urlnler, kremler, jeller, ilaglar ve bitkisel yaglar vb Uriinler konusunda da
bilgi verilmisg, her Grlndn igeriginin kullanim 6ncesi kontrol edilmesi ve salisilat iceren gida disi
Urtinlerden de kaginilmasi dnerilmistir. Dort- alti haftalik psédoallerjen diyeti uygulayan hastalar
2-3 haftalik arinma (washout) dénemi sonrasi baglayacak 6 haftalik periyod 2 déneminde diyet
konusunda serbest birakilmiglardir. Hastalara glnlik verilerek her hastanin siklikla tikettikleri
gidalari, kullandiklari kozmetik drtinleri ve bitkisel igerikli yaglari, kozmetik Grlnleri vb salisilat
acisindan yuksek riskli olabilecek Urlnleri kaydetmeleri istenmigtir. Hastalar almakta olduklari
tedavilerine galisma dénemi boyunca devam etmiglerdir. Hastalarin diyet dncesi ayrintili fizik
muayeneleri yapiimistir. Teste uygun hastalarda otolog serum testi (N=36) ve her hastada (n=44)
bazal Urtiker yasam kalitesi ve aktivite skoru degerlendirmesi yapilmistir. Dort-Alti haftalik diyet
sonunda (Periyod 1) hastalar tekrar degerlendirilmistir. Urtiker yasam kalitesi ve aktivite skoru
anketleri tekrarlanmistir. Ayrica idrar kreatinin, LTE4, PGE2, PGF2a, TxA2 ve TxB2 dizeyi
Olcimi de yapilmistir ve LTE4, PGE2, PGF2a, TxA2 ve TxB2 dizeyleri idrar kreatinin ve pH
dizeylerine gore duzeltiimistir. Periyod 2 dénemi basinda ve sonunda da tim analizler yeniden
tekrar edilmesi planlanmis ancak covid19 pandemisi nedeniyle hastalarin gogunlugu period 2

basinda gelememis ama period 2 sonunda gelebilmistir .

Psddoallerjen Diyeti:

Hastalarin gunluk beslenmelerindeki kalori igerigi ve dagilimini etkilemeyen, dogal salisilik
asit icerigi dusuk besinlerden olusan bir beslenme programidir ve bu programa uygun 6rnek
menduler hazirlanmistir. Hastalar disiuk psoddoallerjen diyeti periyodu boyunca bu diyete uygun
olarak beslenmeyi kabul ettikleri takdirde galismaya katilacaklardir. Calisma ekinde beslenme

programi ve drnek mendler sunulmustur (Ek 1).
Urtiker aktivite skoru ve yasam kalitesi degerlendirilmesi:

Urtiker aktivite skoru degerlendiriimesi kilavuzlarin énerdigi sekilde asagdidaki sema
dogrultusunda yapilmistir. [2]. Plaklar ve kasinti igin verilen puanlar toplanmig ve her gin igin O-

6 arasindaki puan hesaplanmistir. Bir haftalik maksimum skor 24'tir.

Tablo 3: Dért Gunliik Urtiker Aktivite Skoru Degerlendirmesi
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4 GUNLUK URTIKER AKTIVITE SKORU

Puan | Plaklar (Kabarti) Kasinti

0 Hic yok Hic yok

1 Hafif (<20 plak/24 saatte) Hafif (var ama rahatsiz edici degil)

2 Orta (20-50 plak/24 saatte) Orta (rahatsiz edici ama normal
glnlik islere veya uykuya engel
olmuyor)

3 Yogun (>50 plak/24 saatte veya birlesen | Yogdun (siddetli kasinti, normal giinlik

plaklardan olusan blyuk alanlar) islere veya uykuya engel olacak
kadar)

Yasam Kalitesi degerlendirmesi i¢in Turkge validasyonu yapiimig CU-Q2oL urtiker yasam kalitesi

anketi kullanilarak yapilmistir [29].
idrarda ph, kreatinin, LTE4, PGE2, PGF2a, TxA2 dl¢iimii:

idrarda LTE4 ve PGE2, PGF2a 6lgtimii Cayman (Cayman Chemical Company, Ann Arbor,
MI, U.S.A.) marka, idrarda TXA2 élcimi; USCNK (1304 Langham Creek Dr, Houston, U.S.A.)
marka ticari Elisa kitleri kullanilarak Kog Universitesi Tip Fakiltesi KUTTAM (Kog Universitesi

Translasyonel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi) laboratuvarinda yapilimistir.

idrarda kreatinin 8lglimii Cobas 6000 otoanalizériinde (Roche, Mannheim, Germany)

enzimatik yéntemle yapiimistir.
Otolog Serum Testi:

Otolog serum testi kronik Urtikerde otoreaktiviteyi dlgmek icin kullanilan bir testtir.
Calismaya katilan gondlltlerden 7 ml'lik kirmizi kapakli biyokimya tlplerine (Becton, Dickinson
and Company, Franklin Lakes, NJ, USA) 5 ml kan alinmis, oda havasinda 30 dakika pihtilasmak
Uzere birakilmistir. Ardindan kan 500 g’de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edilmistir.
Alkolle silinip temizlenmig 6n kol i¢ ylzeyine insulin enjektortyle 0.05 ml otolog serum intradermal
yoldan verilmis ve negatif kontrol olarak ayni dozda steril serum fizyolojik, pozitif kontrol olarak
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histamin kullanilmistir. Uygulamadan 30 dakika sonra, negatif kontrolden 1.5 mm ya da daha
buyik ve kirmizi (eritemli) bir Urtikeryal plak olusumu pozitif olarak kabul edilmistir [2].

Bazofil Aktivasyon Testi:

Bazofil Aktivasyon Testi (BAT), dreti firmanin talimatlarina gore Flow CAST® Kkiti
(BUHLMANN Laboratories AG, Schénenbuch, isvigre) ile gerceklestirilmisti. BULHMANN
allerjenleri olarak Lysine Aspirin 1/1 (570 ug/ml), ¥2 (285 ug/ml) ve %4 (143 ug/ml) konstrasyonlarda
ve Sodium salisilat 1/1 (227 ug/ml), Y2 (114 ug/ml) ve V4 (57 ug/ml) konstrasyonlarda
hazirlanmistir. Homojenize 50 yL EDTA tam kan, 20 pL boyama reaktifi (anti-CD63 — floresein
izotiyosiyanat ve anti-CCR3 — fikoeritrin mAbs) eklenmis olarak stimilasyon maddeleri ve
uyaranlar ile birlikte 15 dakika streyle 37°C'de su banyosunda inkiibe edilmistir. 2 mL 1X liziz
solisyonu ekledikten sonra, karisim 10 dakika oda sicaklidinda inkiibe edilmis ve 5 dakika 500
g'de santrif(jj edilmistir. Monoklonal fare anti-insan yiiksek afiniteli IgE reseptért antikoru (Anti-
Fcl'RI mAb) ve N-formilmetiyonin I8sil-fenilalanin (fMLP), pozitif kontroller olarak kullaniimistir.
Negatif kontrol olarak kalsiyum, heparin ve IL-3 iceren bir tampon kullaniimistir. Her iki pozitif
kontrol, bazofillerin >%10'unun aktivasyonunu sergilediyse ve negatif kontrol, bazofillerin
<%5'inde aktivasyon sergilediyse, allerjen stimllasyonu sonugclari pozitif kabul edilmigtir. Allerjen
kaynakli CD63 ve CCR3 ekspresyonlari akim sitometrisi (Attune NxT Flow Cytometer, Thermo

Fisher) kullanilarak degerlendirilmistir.
istatistiksel Analiz:

Elde edilecek verilerin normal dagilimh olmadidindan iki grup arasindaki Urtiker aktivite ve
yasam kalitesi skorlari ve I6kotrien ve prostaglandin vs gibi medyat6r diizeyleri arasindaki farklar
student T testi kullanilarak karsilastiriimistir ve korelasyon analizleri yapilmigtir. Ayrica her grup

icinde diyet dncesi ve sonrasi dizeylerin karsilastiriimasinda paired samples t testi kullaniimistir.

4. Bulgular
1. Demografik veriler:

Proje kapsaminda toplamda 44 Urtiker hastasi galismaya dahil edilmistir. Farkli

merkezlerden katilan hastalarin sayisi ve dagilimi asagida verilmistir:
1. istanbul Tip Fakdiltesi Erigkin Alerji Bolimi - 7 hasta

2. Kirikkkale Tip Fakultesi Erigkin Alerji BOlumu - 1 hasta
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8.

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Erigkin Alerji BoIim(i - 2 hasta

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Alerji Bélimii — 4 hasta

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bélim{ Bélimii — 3 hasta

Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Alerji - 10 hasta
Pamukkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Baliimii - 11 hasta

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji - 6 hasta

Calismaya alinan urtiker hastalarindan elde edilen tim veriler veri tabanina islendi ve

demografik verileri Tablo 4’de verildi. Bu hastalarin 30’u ¢ocuk, 14’0 ise erigkindir.
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Cinsiyet (kadin/erkek) sayi (%)

Yas (yil)
[ortalama * SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]

Boy (cm)
[ortalama * SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Kilo (kg)

[ortalama % SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Viicut Kitle Endeksi (kg/m?)
[ortalama % SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Hastalik Suresi (ay)

[ortalama * SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Atak Sikhg (haftada)
[ortalama * SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]

Anjiyobdem eslik eder mi? (evet/hayir) sayi (%)

Stres ile baglantili mi1? (evet/hayir) sayi (%)

Adet donemi ile iligkili mi? (sadece kadinlar)
(evet/hayir) sayi (%)
Duyarlilik (pozitif/negatif/degerlendirilmedi)
sayl1 (%)
Dermografizm (evet/hayir/degerlendirilmedi)
sayl1 (%)
Total IgE (IU/mL)

[ortalama % SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Otolog Serum testi
(pozitifinegatif/degerlendiriimedi)
sayl1 (%)

Yasam Kalitesi -Total Skor
(min-mak: 23-115)

[ortalama % SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Yasam Kalitesi-Degerlendirme: (Tiim cevaplarin
toplam puani / 115) x100 (min-mak: 20-100)
[ortalama % SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]
Urtiker Aktivite Skoru
(min-mak: 0-32)

[ortalama % SH; ortanca (CAA, 25-75 %)]

Tim Hastalar (n=44)
29/15
(65.9/34.1)
2114 +£213
15.00 (13.00 — 24.5)
159.26 £ 2.11
160.00 (150.75 — 168.25)
57.76 £2.93
57.00 (43.00 — 73.50)
22.15+£0.82
21.10 (17.99 — 26.72)
18.60 + 3.62
8.00 (5.00 — 21.00)
5.78 £ 0.28
7.00 (4.00 — 7.00)
29/15
(65.9/34.1)
29/15
(65.9/34.1)

8/21
n=10 (27.6/72.4)
7/23/14
n=30 (23.3/76.7)*
9/30/5
n=39 (20.5/68.2)*
96.74 + 14.11
66.90 (29.20 — 156.93)

21/15/8
n=36 (58.3/41.7)*

56.79 + 2.89
53.00 (39.00 — 71.50)

49.38 + 2.51
46.09 (33.91 - 62.17)

14.88 + 0.98
16.00 (9.50 — 20.00)

Tablo 4. Calismaya alinan tim hastalarin demografik verileri ve bazal anket verileri

SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik
*: Ylzde oranlari sadece niteligin degerlendirildigi vakalarda hesaplanmistir.
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2. Urtiker aktivite skoru ve yagsam kalitesi degerlendirilmesi:

Calismaya katilan tiim hastalarin “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne
verdigi cevaplarin ve Urtiker aktivite skorunun vizitler arasi karsilastirmali ortanca ve/veya
ortalama degerleri Tablo 5’te verildi. Normal dagilan veriler igin ortalama normal dagiimayan
veriler i¢in ortanca degerler verilmistir. Vizit 1 Bazal deder olup Period 1 basini, Vizit 2 ise Period
1 sonunu, Vizit 3 ise Period 2 sonunu gostermektedir. Bu ankette skor ylksekligi ile Urtikere bagh
yakinmalarin hayat kalitesini olumsuz etkilemesi arasinda dogrusal iligki vardir. Skorlardaki
disme ise hayat kalitesini daha az olumsuz etkiledigini gostermektedir. Calismaya katilan
hastalarin bazal “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anket” skorlarinin ortalamasi 56.79 + 2.89 idi.
Periyod 1 (dusuk salisilat iceren diyet) sonrasi bu deger 45.06 + 3.41’e dustu. Periyod 2 (serbest
diyet) sonrasi ise bu deder 35.25 * 2.43 olarak bulundu.
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Tablo 5. Calismaya katilan tiim hastalarin “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin ve
Urtiker aktivite skorunun vizitler arasi karsilastirmali ortanca ve/veya ortalama degerleri.

1(hic) < ...... < 5 (Asiri derecede)
Vizit 1(n=42)
Kasinti Kasinti 3.5(3.0-5.0)
Kabarti/plak 4.0 (3.0-4.0)
. Gozlerde sislik 1.5(1.0-3.0)
Sislik .
Dudakta sislik 1.0 (1.0-3.0)
Urtiker is yerimde ¢alismami etkiliyor 2.5(1.0-4.0)
Urtiker fiziksel aktivitelerimi etkiliyor 2.0(1.0-4.0)
G.iirlliik Urtiker gece uykumu etkiliyor 3.0(1.0-4.0)
Akt;:(t::liere Urtiker bos vakitlerimi kullanma seklimi etkiliyor 2.5 (1.0-4.0)
Urtiker sosyal iliskilerimi (arkadas, gevre) etkiliyor 2.0(1.0-3.2)
Urtiker yeme aliskanliklarimi etkiliyor 3.0(1.0-4.0)
Uykuya dalmakta sorun yasar misiniz? 2.0(1.0-4.0)
Gece uyanmalariniz oluyor mu? 1.5(1.0-3.0)
Uyku Gece iyi uyuyamadiginiz igin glindiiz yorgun hissediyor 4.0 (3.0-4.0)
Problemleri musunuz?
Konsantrasyonunuzu devam ettirmekte zorlaniyor
USUNUZ? 3.0(1.0-3.2)
Sinirli hissediyor musunuz? 2.5(1.0-4.0)
Moralinizin kétl oldugu oluyor mu? 3.0(1.8-4.0)
Yiyeceklerinizi segerken kendinizi sinirlamak zorunda
Engeller kallyor musunuz? 3.0(1.0-5.0)
Urtiker yiiziinden spor yapmaktan gekiniyor musunuz? 1.0 (1.0-3.0)
ilag yan etkilerinden sikayetgi misiniz? 1.0 (1.0-3.0)
Urtiker belirtilerinden utaniyor musunuz? 1.0 (1.0-4.0)
Bagkalarinin da bulundugu ortak yerlere giderken
ut:nlp, sikilyor musunuzg? ' ¢ 10(1.0-3.0)
Goriinim | Kozmetik Griinler kullanirken sorun yasiyor musunuz?
(parfim, krem, losyon, sampuan, makyaj malzemeleri 1.0(1.0-3.0)
vb.)
Kiyafetlerinizi secerken kisitlama yapmaniz gerekiyor 1.0(1.0-3.0)
mu?
Total Skor (min-max: 23-115) 56.79 £ 2.89
[ortalama £ SH; CAA (25-75 %)] 53.0(39.0-71.5)
Degerlendirme: (Tim cevaplarin toplam puani / 115) x 100 49.38+2.51
(min-max: 20-100) [ortalama + SH; CAA (25-75 %)] 22:23)(33'91_
Urtiker Aktivite Skoru (min-max: 0-32) 14.88 £ 0.98

[ortalama * SH; CAA (25-75 %)]
SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik

16.0 (9.5-20.0)
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Tiim Hastalar
2 (n=33)
3.0 (2.0-3.0)
2.0 (1.0-3.5)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0(1.0-3.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0(1.0-2.0)
2.0 (1.0-5.0)
1.0 (1.0-3.0)
1.0 (1.0-3.0)

1.0 (1.0-3.0)

1.0(1.0-2.5)

2.0(1.0-3.0)
1.0 (1.0-3.0)

4.0 (2.0-5.0)

1.0 (1.0-2.0)

1.0 (1.0-1.5)
1.0 (1.0-3.0)

1.0 (1.0-2.0)

1.0 (1.0-2.5)

1.0 (1.0-2.5)

45.06 +3.41
37.0(31.0-55.5)
39.18 +2.97
32.17 (26.96-
48.26)

10.30 +1.35
8.0 (4.5-16.0)

3 (n=28)
2.0(2.0-3.0)
2.0(1.0-2.0)
1.0 (1.0-1.0)
1.0 (1.0-1.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-1.8)
1.0 (1.0-1.0)
1.0 (1.0-3.0)
1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-1.8)

1.0 (1.0-2.0)

1.0 (1.0-1.0)

1.0 (1.0-2.0)
1.0 (1.0-1.8)

1.0 (1.0-2.8)

1.0 (1.0-1.0)

1.0 (1.0-1.0)
1.0 (1.0-1.0)

1.0 (1.0-1.0)

1.0 (1.0-1.0)

1.0 (1.0-2.0)

35.25 +2.43
32.0(26.25-40.50)
30.65 +2.12
27.83 (22.83-
35.22)

7.89+1.19

8.0 (0.75-12.0)



Tdm hastalar incelendiginde disuk salisilat iceren diyet sonrasi kronik Urtiker yasam
kalitesi skorlarinda anlamli diisme izlenmistir (Tablo 6, Sekil 3 ve 4). Yasam kalitesi skorlarindaki
anlamli disme anketin kasinti, sislik, glnlik aktivitelere etkisi, uyku problemleri, engeller ve
gorindmu iceren tim parametrelerinde gézlendi (Tablo 6, Sekil 3). Periyod 2 (Serbest diyet)
sonrasi ise “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anket” skorlarindaki diisiikliigiin korundugu gérildi ve
“Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anket” skoru ortalamasi 30.65 + 2.12 olarak bulundu (Tablo 6).
Serbest Diyet sonrasi dénemdeki disme ise 6zellikle anketin kaginti, gérinim ve engeller
parametrelerinde en belirgindi (Sekil 3). Tim kategorilerin skor ortalamalari degerlendirildiginde
Urtiker yasam kalitesi skorlarinda ve Urtiker aktivite skorunda Vizit 1’e kiyasla Vizit 2’de anlamli
bir disme gézlenmistir. Vizit 3’de de bu skorlardaki disikligin korundugu gértlmustar (Sekil
4).

Tablo 6. Calismaya katilan tdm hastalarn “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin

AP AL = TR LA R AR

kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik [sorular: 3-4], Giinliik Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-101, Uyku Problemleri

ve/veya ortalama degerleri.

Tiim Hastalar

vizit Vizit 1 (n=42) Vizit 2 (n=33) Vizit 3 (n=28)
Kasinti (min-mak: 20-100) 70.0 (60.0-80.0) 50.0 {35.0-65.0) 40.0 (30.0-57.5)
Sislik (min-mak: 20-100) 40.0 (20.0-52.5) | 200(200400) 20.0 (20.0-27.5)
Giinliik Aktivitelere Etkisi (min-mak: 20-100) 51.67 (33.3-68.3) | 333(233433) |  26.67(20.0-35.83)
Uyku Problemleri (min-mak: 20-100) 38.0 (27.0-68.0) | 280(200360) 28.0 (20.0-36.0)
Engeller (min-mak: 20-100) 46.67(38.366.67) |  40.0(333-633) | 26.67 (20.0-33.3)
Gériiniim (min-mak: 20-100) 36.0 (20.0-56.0) | 280(200360) 20.0 (20.0-31.0)

Degerlendirme: (Tim cevaplarin toplam puam /

. 4938+ 2.51 39.18 + 2.97 30.65+2.12
115) x 100 (min-mak: 20-100)
A 46.09 (33.91-62.17) 32.17 (26.96-48.26) 27.83 (22.83-35.22)
lortalama + SH; grtanca CAA (25-75 %]]
Urtiker Aktivite Skoru (min-mak: 0-32) 14.88£0.98 10.3£1.35 7.89 £1.19
[ortalama + SH; ortanca CAA (25-75 %)] 16.0 (9.5-20.0) 8.0 (4.5-16.0) 8.0 (0.75-12.0)

SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik

Erigkin ve gocuk populasyonu ayri ayri degerlendirildiginde ise periyod 1 sonrasi anket
skorlarindaki gerileme gocukta anketin kaginti, siglik, gunlik aktivitelere etki, uyku problemleri,
engeller ve gériinimu igceren tim parametrelerinde gézlendi (Tablo 7, Tablo 8). Ancak bu disus
Ozellikle kasinti ve glinlik aktivitelere etki parametrelerinde istatiksel olarak anlamli bulundu (Sekil
5). Periyod 2 sonrasi da benzer gerileme tim parametrelerde gézlendi ve disls tim
parametrelerde bazal degere gore kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 7,

Sekil 5). Cocuk hastalarin bazal “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anket” skorlarinin ortalamasi
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47.80 £ 2.84 idi. Periyod 1 (dlsUk salisilat iceren diyet) sonrasi bu deger 37.24 + 3.32’e geriledi.
Bu dusus istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001, Sekil 6). Periyod 2 (serbest diyet) sonrasi
ise bu deger 30.1 £ 2.42 olarak bulundu. Bu diisls de istatiksel olarak anlaml bulundu (P<0.001,

Sekil 6).

Vizitler Arasi Karsilastirma
-Tum Hastalar-

pERE
- p<0.001
1009 " ] RERAE T p=0.002 .
- - Bl Vizit #1
(3 Vizit #2
1 Vizit #3

Skor

Sekil 3. Tum hastalarin Vizitler arasi Kasinti, sislik, giinlik aktivite etkisi, uyku problemleri,
engeller, gérindm kategorilerinin genel ortalamasindaki degisim

*. p degeri 0.050 ile 0.010 arasindadir (0.050>p>0.010).
**. p degeri 0.010 ile 0.000 arasindadir (0.010>p>0.001).
***. p degeri 0.001 dan kiguktir (p<0.001).

26



Vizitler Arasi Karsilastirma
-Tum Hastalar-

p<0.001

*kk

80' kkk

p<0.001

*kk

@ 0‘0
N A
> )
NI ™
2 o
& Qs
? v

B Vizit #1
Vizit #2
3 Vizit #3

Sekil 4. Tum hastalardaki Viziteler arasi Urtiker yagsam kalitesi ve Urtiker aktivite skoru

ortalamasindaki degisim

*. p degeri 0.050 ile 0.010 arasindadir (0.050>p>0.010).
**. p degeri 0.010 ile 0.000 arasindadir (0.010>p>0.001).

***. p degeri 0.001 dan kiguktir (p<0.001).
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Vizitler Arasi Karsilastirma

-Cocuk-
p<0.001
100- Ii p<0.001 Pﬂ1
3 Bl Vizit #1
I—l p B Vizit #2
B Vizit #3

Skor

Sekil 5. Calismaya katilan gocuk hastalarin “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)”
ne verdigi cevaplarin kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik [sorular: 3-4], GlnlUk Aktivitelere
Etkisi [sorular: 5-10], Uyku Problemleri [sorular: 11-15], Engeller [sorular: 16-18], Gorinim
[sorular: 19-23]) ayriimis haliyle vizitler arasi karsilastiriimasi

*: p deg@eri 0.050 ile 0.010 arasindadir (0.050>p>0.010).

**: p deg@eri 0.010 ile 0.000 arasindadir (0.010>p>0.001).

***. p de@eri 0.001 dan kuguktir (p<0.001).
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Vizitler Arasi Karsilastirma
-Cocuk-

p<0.001

deke R

801

Bl Vizit #1
p<0.001 Bl Vizit #2
Bl Vizit #3

*%

Sekil 6. Calismaya katilan cocuk hastalarin “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)”
ne verdigi yanitlarin ve Urtiker Aktivite skorlarinin vizitler arasi kargilastiriimasi

*. p deg@eri 0.050 ile 0.010 arasindadir (0.050>p>0.010).
**. p degeri 0.010 ile 0.000 arasindadir (0.010>p>0.001).
***. p degeri 0.001 dan kuguktir (p<0.001).
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Tablo 7. Calismaya katilan tiim hastalarin “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin
Cocuk/Eriskin ve kategori (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik [sorular: 3-4], GlnlGk Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-10], Uyku

»»»»»»»»

karsilastirmali ortanca ve/veya ortalama degerleri.

Cocuk Eriskin
Vizit | 1(n=29) 2 (n=23) 3 (n=21) 1 (n=13) 2 (n=10) 3 (n=7)
. 0.0 (60.0- 50.0 (30.0- 40.0 (30.0- 60.0 (55.0- 45.0 (35.0- 30.0 (30.0-
Kasinti (min-mak: 20-100}
b A 80.0) 70.0) 55.0) 85.0) 67.5) 60.0)
T 40.0 (20.0- 20.0 (20.0- 20.0 (20.0- 40.0 (20.0- 20.0 (20.0- 20.0 (20.0-
Sislik {min-mak: 20-100)
A 50.0) 40.0) 30.0) 80.0) 32.5) 20.0)
Ginluk Aktivitelere Etkisi 50.0 (30.0- 33.3(23.3- | 26.67(20.0- | 53.3(38.3- 35.0(25.0- | 26.67 (23.3-
(min-mak: 20-100) 70.0) 40.0) 35.0) 70.0) 60.0) 40.0)
. 36.0 (24.0- 24.0 (20.0- 28.0 (20.0- 60.0 (34.0- 34.0 (24.0- 28.0 (24.0-
Uyku Problemleri (min-mak: 20-100)
62.0) 36.0) 34.0) 82.0) 77.0) 36.0)
] 46.67 (36.67- | 40.0 (26.67- | 26.67 (20.0- | 46.67 (36.67-  46.67 (38.3- | 33.3(20.0-
Engeller (min-mak: 20-100)
AARARARRS 66.67) 53.33) 33.33) 76.67) 68.3) 53.3)
— ] 36.0 (24.0- 24.0 (20.0- 20.0 (20.0- 40.0 (20.0- 34.0 (20.0- 20.0 (20.0-
Gorintm (min-mak: 20-100)
SR 800 52.0) 32.0) 28.0) 56.0) 53.0) 44.0)
Degerlendirme: (TUm cevaplarin toplam | 47.80+2.84 . 37.24+3.32 . 30.1+242 52.91+5.13 43.65+6.18 . 32.3+4.64
puani / 115) x 100 (min-mak: 20-100) 43.48 (33.91- | 31.30(25.22- | 28.70 (21.74- | 60.0(34.35- 38.26(28.48- 26.96 (23.48-
[ortalama + SH; ortanca CAA (25-75 %)] 60.43) 40.87) 34.78) 66.96) 54.13) 45.22)
G B . 14.64+1.23 15.38+1.67  12.7 +1.67
Urtiker Aktivite Skoru (min-mak: 0-32) 9.26+1.77 7.9+139 7.86+253
‘[mt“mm SH: gitan AAN(;; 75 %)] 100 3:25 | (0.0-16.0) | 8.0(1.5-12.0) 10 (1 L Y (0.0-14.0)
+ SH; - - - -
Quiglama + SH; oftanca. ¢ 20.0) PR | SR 21.0) 16.5) i S

SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik

Periyod 1 sonrasi anket skorlarindaki azalma erigkinde ise, anketin kasinti, sislik, gunluk
aktivitelere etkisi, uyku problemleri ve gériinimu igeren parametrelerinde gézlendi. Periyod 2
sonrasi da benzer gerileme tim parametrelerde gozlendi (Tablo 7, Sekil 7). Erigkin hastalarin
bazal “Kronik Urtiker Yagam Kalitesi Anket” skorlarinin ortalamasi 52.91 + 5.13 idi. Periyod 1
(dusik salisilat iceren diyeti) sonrasi bu deder 43.65 + 6.18’e geriledi. Bu disUs istatiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.001, Sekil 8). Periyod 2 (serbest diyet) sonrasi ise bu deder 32.3 + 4.64
olarak bulundu. Bu dusus de istatiksel olarak anlaml bulundu (P<0.001, Sekil 8).

Tablo 8. Calismaya katilan tim hastalarin - Cocuk/Erigkin ayrimi yapilarak- “Kronik Urtiker

Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin vizitler arasi karsilastirmali ortanca
ve/veya ortalama degerleri
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1(hic) < ...... < 5 (Asiri derecede) Cocuk Erigkin
Vizit 1 (n=29) 2 (n=23) 3 (n=21) 1 (n=13) 2 (n=10) 3 (n=7)
Kasinti 3.0(3.0-4.0) 3.0(2.0-3.0) 2.0(2.0-3.0) | 4.0(3.0-5.0) 2.8+0.47 2.14+0.40
Kabarti/plak 4.0(3.0-45) 3.0(1.0-4.0) 2.0(1.5-2.5) | 3.08+0.35 2':(; ;15)0 1.71+£0.29
Gozlerde sislik 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.5) | 3.0 (1.0-4.0) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-1.0)
Dudakta sislik 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.0) | 1.0 (1.0-4.0) 1'? ;15)0 1.0 (1.0-1.0)
o . . 1.0 (1.0-
Urtiker is yerimde ¢alismami etkiliyor | 3.0 (1.0-4.0) 1.0 (1.0-2.0) 1.0(1.0-2.0) | 2.77 £ 0.41 2.25) 1.0 (1.0-2.0)
Urtiker fiziksel aktivitelerimi etkiliyor 2.0(1.0-4.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-2.0) | 3.0 (1.0-5.0) 1.5(1.0-2.5) 1.0 (1.0-2.0)
Urtiker gece uykumu etkiliyor 3.0(1.0-4.0) 1.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) | 2.92+0.40 24+045 1.0(1.0-2.0)
Urtiker  bos vakitlerimikullanma | 5 1 6.4 0y 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.5) | 3.0(1.04.0) 24+048 1.0 (1.0-2.0)
seklimi etkiliyor
Urtiker sosyal iligkilerimi (arkadas, 1.0 (1.0-
cevre) etkiliyor 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-1.0) 1.0(1.0-1.0) | 3.0 (1.0-4.0) 4.25) 1.0 (1.0-3.0)
Urtiker yeme aligkanliklarimi etkiliyor | 3.0 (1.0-4.0) 4.0 (1.0-5.0) 1.0 (1.0-3.0) | 3.0 (1.0-4.0) 2.0 (1.0-4.0) 1.71£0.29
m’;‘g:? dalmakta sorun yasar |, 4 .30) 1.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) | 20(1.045) 1.0(1.04.0) 1.0 (1.0-2.0)
Gece uyanmalariniz oluyor mu? 1.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-1.0) 1.0(1.0-1.0) | 3.0 (1.0-4.5) 2.0 (1.0-5.0) 1.0 (1.0-2.0)
Gece iyi uyuyamadiginiz iin gUndiz | 4 5 4 630y 1.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-15) | 315£041 2.5(1.0-50) 2144034
yorgun hissediyor musunuz?
Konsantrasyonunuzu devam
{410 Zark e D 2.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.5) | 3.0 (1.0-4.0) 1.0(1.0-3.0) 1.0 (1.0-1.0)
Sinirli hissediyor musunuz? 2.0(1.0-3.5) 1.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) | 3.0(1.0-4.0) 1.0(2.5-3.0) 1.0 (1.0-2.0)
Moralinizin k&t oldugu oluyor mu? 3.0(1.5-4.0) 2.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-1.0) | 3.0 (2.0-5.0) 2.8+0.44 1.0 (1.0-2.0)
Yiyeceklerinizi - segerken kendinizi | 5 5 4 550) 40 (2050) 1.0(1.0-3.0) | 3.0(1.045) 31038 1.0 (1.0-2.0)
sinirlamak zorunda kaliyor musunuz?
Urtiker yiiziinden spor yapmaktan 1.0 (1.0-
el Er FUETIED 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.0) | 1.0 (1.0-3.0) 3.25) 1.0 (1.0-3.0)
ilac yan etkilerinden sikayetgi 1.0 (1.0-
misiniz? 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-1.0) 1.0(1.0-1.0) | 3.0 (1.0-4.5) 3.25) 1.0 (1.0-3.0)
Urtiker belirtilerinden utantyor 1.5 (1.0-
MUSUNUZ? 2.0(1.0-4.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.0) | 1.0 (1.0-2.5) 3.25) 1.0 (1.0-3.0)
Baskalarinin da bulundugu ortak
yerlere giderken utanip, sikihyor | 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-1.0) | 1.0 (1.0-3.5) 1.0 (1.0-3.0) 1.0 (1.0-2.0)
musunuz?
Kozmetik drlnler kullanirken sorun
. .

yasiyor musunuz? (parftm, Kkrem, | 4 o 4 655 40 (1.0-20) 1.0(1.0-1.0) | 1.0(1.0-3.0) 1.0(1.0-3.0) 1.0 (1.0-1.0)
losyon, sampuan, makyaj
malzemeleri vb.)
Kiyafetlerinizi segerken kisitlama 1.5(1.0-
yapmaniz gerekiyor mu? 1.0 (1.0-3.0) 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-2.0) | 2.0 (1.0-3.0) 3.25) 1.0 (1.0-2.0)
Total Skor (min-mak: 23-115) 54.97 + 42.83 + 34.62 + 6085+ 02T a4y
[ortalama = SH; ortanca CAA (25-75 44.0 (32.75-
%)] 3.26 3.81 2.78 5.89 62.25) 5.34
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50.0 (39.0- 36.0(29.0- 33.0(25.0- | 69.0(39.5- 31.0 (27.0-
69.5) 47.0) 40.0) 77.0) 52.0)
Degerlendirme: (Tum cevaplarin 47.80 £ 37.24 30.10 = 5201 + 43.65 £ 323+ 464
toplam puani / 115) x 100 (min-mak: 2.84 3.32 2.42 5' 13' 6.18 .26_96-
20-100) 43.48 31.30 28.70 £0.0 ('34 35. 38.26 (23‘48_
[ortalama + SH; ortanca CAA (25-75 (33.91- (25.22- (21.74- .66 96') (28.48- 45 '22)
%)] 60.43) 40.87) 34.78) ' 54.13) '
gz't)'ker Aktivite Skoru (min-mak: 0- 1‘2'2‘2* 9.26+1.77 7.9+1.39 1?2{;1 127+167 7.86+2.53
[ortalama + SH; ortanca CAA (25-75 | 16.0 (9.25- 8'36(%')0' 8'$2(:)')5' 14.0 (10.0- 1 i%(:)'o' 8'? 4(%')0'
%)] 20.0) ' ' 21.0) ' '
SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik
Vizitler Arasi Karsilastirma
-Eriskin-
P — p=0.005
. " p=0.032
1001 _ .
I p=0.156 | pZ0.161 * = Vizit #1
804 Vizit #2
I_I,, p=0.486 — #
r O Vizit #3
. 60-
o
-
? 40
204 ! |—|
0 L | 1 L L
D A e & S 3
& & &
{.’b‘ =) < \Q(o (\Q - {\}
&R
&
= N
..s{.
N
&

32




Sekil 7. Calismaya katilan erigkin hastalarin “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-

Q20L)” ne verdigi yanitlarin ve Urtiker Aktivite skorlarinin vizitler arasi kargilastiriimasi

*. p degeri 0.050 ile 0.010 arasindadir (0.050>p>0.010).
**. p degeri 0.010 ile 0.000 arasindadir (0.010>p>0.001).

Vizitler Arasi Karsilastirma

-Eriskin-
p=0.004
80- *% o
— = Vizit #1
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Sekil 8. Calismaya katilan erigkin hastalarin “Kronik Urtiker Yagam Kalitesi Anketi (CU-

Q20L)” ve Urtiker Aktivite skorlarindaki vizitler arasi degisim

*. p degeri 0.050 ile 0.010 arasindadir (0.050>p>0.010).
**. p degeri 0.010 ile 0.000 arasindadir (0.010>p>0.001).
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Urtiker aktivite skoru tim hastalarda bazalde 14.88 + 0.98 idi. Periyod 1 (diisiik salisilat
iceren diyet) sonrasi bu deger 10.30 £ 1.35’e geriledi. Periyod 2 (Serbest diyet) sonrasi ise 7.89
+ 1.19 olarak bulundu (Tablo 5). Cocuk ve erigkin hastalarda “Kronik Urtiker Yagam Kalitesi Anket”
skoru ve Urtiker yasam kalitesi skorlari arasinda Periyod 1 ve Periyod 2 sonunda bazal degerlerle
kiyaslandiginda benzer disusler gézlendi. Cocukta Periyod 1 sonunda urtiker aktivite skorundaki
degisim bazale gore kiyaslandiginda anlamli olarak distk bulundu (P<0.001, Sekil 6). Periyod 2
sonundaki duslste bazale gore kiyaslandiginda anlamliydi (P<0.001, Sekil 6). Erigkinde Periyod
1 sonunda Urtiker aktivite skorundaki degisim bazale gére kiyaslandiginda anlamli bulunmadi.

Periyod 2 sonundaki diisls ise bazale gore kiyaslandiginda anlamliydi (P=0.016, Sekil 8).
3. idrarda LTE4, PGE2, PGF2a, TxA2 olciimii:

Calismaya katilan tim hastalarin idrardaki diyet 6ncesi bazal Thromboxane A2/Kreatinin,
Prostaglandin E2/Kreatinin, Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin ve Leukotriene E4/Kreatinin
degerleri sirasiyla 2.3624 +0.3068 pg/ml, 227.99 +36.21pg/ml, 1344.91 +210.08pg/ml ve 514.46

Tim Hastalar

Vizit 1 (n=36) Vizit 2 (n=29) Vizit 3 (n=25)
Lﬂzgﬁgxfr;?HAi’rﬁﬁ’;‘gjg A(iglz";f’) 2.3624 +0.3068 2.6839 +0.3995 2.0950 +0.3303
Nl ! 1997 (1.344-3.031) | 2.150 (1.283-3.604) 1519 (1.075-2.575)
(o]
Prostaglandin E2/Kreatinin (pg/mg) 927 99 £36.21 201 65 +73.64 270,60 444.86

[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]
Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin

161.52 (87.24-365.01) | 151.39 (103.16-359.41) | 165.99 (122.46-481.31)

(pg/mg) 1344.91 £210.08 1629.75 £222.71 1660.88 +391.45
. ) 1041.76 (642.55- 1570.16 (431.47- 1093.53 (436.68-

[ortalama = SH; ortanca (CAA, 25 1586.15) 2607.94) 1935.60)

75%)]

Leukotriene E4/Kreatinin (pg/mg) 514.46 +61.53 568.56 +58.19 65471 489,50

[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-

590 409.06 (255.03-706.28) | 589.30 (343.13-817.89) | 480.05 (323.72-879.12)
0

161.53 pg/ml olarak o6lclldi (Tablo 9). TUm hastalardaki disik salisilat iceren diyet sonrasi
idrardaki Thromboxane A2, Prostaglandin E2, Prostaglandin F2_alfa ve Leukotriene E4
dlzeyindeki degisim bazal dlglimlere gbére anlamli bulunmadi (Sekil 9). Serbest diyet sonrasi da

bu metabolitlerde anlamli bir degisiklik gdézlenmedi (Sekil 9)

Tablo 9. ELISA testi yapilan tim hastalarin ELISA sonuglarinin ortalama ve ortanca degerleri

SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik
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TxA2/creatinine (pg/mg)

Thromboxane A2
Tum hastalar
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B)

Prostaglandin E2
Tum hastalar
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Prostaglandin F2a
Tum hastalar
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Leukotriene-E4
Tum hastalar
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Sekil 9: Tim hastalardaki vizitler arasi idrardaki A) Thromboxane A2/Kreatinin B) Prostaglandin
E2/Kreatinin C) Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin D) Leukotriene E4/Kreatinin degisimi
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Calismaya katilan c¢ocuk hastalarin

A2/Kreatinin,

Prostaglandin E2/Kreatinin,

idrardaki
Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin ve Leukotriene

diyet Oncesi

bazal

Thromboxane

E4/Kreatinin degerleri sirasiyla 2.6406 + 0.3499 pg/ml, 230.64 + 43.95 pg/ml, 1412.95 + 250.16
pg/ml ve 522.91 £ 73.70 pg/ml olarak élguldi (Tablo 10). Erigkin hastalarin idrardaki diyet éncesi

bazal Thromboxane A2/Kreatinin, Prostaglandin E2/Kreatinin, Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin ve
Leukotriene E4/Kreatinin degerleri ise sirasiyla 2.2101 £ 0.4269 pg/ml, 217.06 + 44.34 pg/ml,
1063.03 £ 312.60 pg/ml ve 479.46 £ 91.07 pg/ml olarak oélguldi (Tablo 11). Bu degerler gocuk ve

erigkinde benzerdi.

Tablo 10. ELISA testi yapilan ¢ocuk hastalarin ELISA sonuglarinin ortalama ve ortanca

degerleri

Cocuk

Vizit 1 (n=29)

Vizit 2 (n=22)

Vizit 3 (n=19)

Thromboxane A2/Kreatinin (pg/mg)
[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

Prostaglandin E2/Kreatinin (pg/mg)
[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin
(pg/mg)

[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

Leukotriene E4/Kreatinin (pg/mg)
[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

2.6406 +0.3499
2.176 (1.513-3.283)

230.64 +43.95
158.88 (72.62-390.11)

1412.95 +250.16
1110.37 (647.73-
1670.29)

522.91 £73.70
429.20 (250.24-721.47)

2.3206 +0.3159
1.829 (1.275-3.163)

311.89 +95.94
150.61 (103.74-403.76)

1578.24 +252.99
1526.07 (273.38-
2645.35)

553.84 +67.52
570.05 (314.36-834.87)

2.3118 +0.4222
1.834 (1.134-3.529)

262.43 +48.68
153.85 (123.05-466.74)

1511.24 +356.76
1093.53 (553.58-
1510.43)

564.67 +61.45
471.71 (340.59-832.35)

SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik
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Erigkin

Vizit 1 (n=7)

Vizit 2 (n=7)

Vizit 3 (n=6)

Thromboxane A2/Kreatinin (pg/mg)
[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

Prostaglandin E2/Kreatinin (pg/mg)
[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin
(pg/mg)

[ortalama = SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

Leukotriene E4/Kreatinin (pg/mg)
[ortalama + SH; ortanca (CAA, 25-
75%)]

1.2101 + 0.4269
0.8289 (0.449-1.545)

217.06 +44.34
226.04 (107.81-
362.41)

1063.03 +312.60
862.35 (354.87-
1454.49)

479.46 +91.07
379.68 (277.59-
672.67)

3.8258 +1.3042
3.037 (1.278-3.727)

228.04 £52.17
250.75 (97.91-303.74)

1791.65 +499.13
1815.56 (518.18-
2570.53)

614.84 +121.90

601.07 (443.96-702.08)

1.4082 +0.1580
1.353 (1.013-1.834)

334.36 +111.54
265.56 (91.52-587.29)

2134.75 +1246.86
809.17 (356.23-
3816.12)

939.87 +309.96
865.11 (274.53-
1461.00)

Tablo 11. ELISA testi yapilan erigkin hastalarin ELISA sonuglarinin ortalama ve ortanca

degerleri

SH: Standart hata
CAA: Ceyrekler arasi aralik
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Cocuk hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Thromboxane A2/Kreatinin degisimi

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.846, Sekil 10).

Thromboxane A2
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Sekil 10. Cocuk Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Thromboxane A2/Kreatinin degisimi
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Cocuk hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin

degisimi istatiksel olarak anlaml bulunmadi (P=0.411 Sekil 11).

Prostaglandin F2a
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Sekil 11 Cocuk Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin degisimi
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Cocuk hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Leukotriene E4/Kreatinin degisimi
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.249 Sekil 12).

Leukotriene-E4
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Sekil 12. Cocuk Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Leukotriene E4/Kreatinin degisimi
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Erigkin hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Thromboxane A2/Kreatinin degisimi

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0223, Sekil 13).

Thromboxane A2
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Sekil 13. Erigkin Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Thromboxane A2/Kreatinin degisimi
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Eriskin hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin

degisimi istatiksel olarak anlaml bulunmadi (P=0.223 Sekil 14).

Prostaglandin F2a
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Sekil 14. Erigkin Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin

degisimi
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Eriskin hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Prostaglandin E2/Kreatinin degisimi
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.738, Sekil 15).

Prostaglandin E2
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Sekil 15. Erigkin Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Prostaglandin E2/Kreatinin

degisimi
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Eriskin hastalarda periyod 1 ve 2 sonunda idrardaki Leukotriene E4/Kreatinin degisimi
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.223 Sekil 16).

Leukotriene-E4
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Sekil 16. Erigkin Hastalarda vizitler arasindaki idrardaki Leukotriene E4/Kreatinin
degisimi

4, idrarda LTE4, PGE2, PGF2a, TxA2 olciimii ile “Kronik Urtiker Yasam
Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” korelasyonu

Tablo 12 ‘de ELISA testi yapilan tim hastalarin ELISA sonuglari ile “Kronik Urtiker Yagam
Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik [sorular:
3-4], Gunluk Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-10], Uyku Problemleri [sorular: 11-15], Engeller [sorular:
16-18], Gorinum [sorular: 19-23]) ayrilmis héliyle korelasyon degerleri verilmistir. Prostaglandin
E2/Kreatinin sonuglari ile “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verilen yanitlardan
gOrinim parametrelerine ait skorlar arasinda anlamli bir negatif bir korelasyon gdsterilmistir
(P=0.018, Tablo 12). Benzer anlamli korelasyon Prostaglandin F2_alfa/Kreatinin ile gériinim

parametrelerinde de gosterilmistir (P=0.038, Tablo 12).
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Tablo 12. ELISA testi yapilan tiim hastalarin ELISA sonuglari ile “Kronik Urtiker Yasam

Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik [sorular:

3-4], Gunluk Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-10], Uyku Problemleri [sorular:

16-18], Gorinum [sorular:

a) Tum Hastalar:

19-23]) ayrilmis haliyle korelasyon degerleri.

11-15], Engeller [sorular:

Correlations
Kasinti_deg | Sislik_deg| Gunluk_aktivitelere_e| Uyku_problemleri |Engeller_de | Gorunum_de | (Yasam kalitesi [Urtiker_aktivite_s|
erlendirme |erlendirme)| tkisi_degerlendirme | _degerlendirme |gerlendirme| gerlendirme | toplam/115)x100 | koru_4_gunluk
Spearman's rho TxA2_Creatinin Correlation Coefficient 1136 -.031 104 201 023 024 2100 .059)
Sig. (2-tailed) 210) 77| .339) .064] 830) 829 360 594
N 86| 86| 86| 86| 86| 86| 86| 85|
PGE2_express_Creatinin Correlation Coefficient -.044] -.193| -.029 070 -.156| -.262 -.104| -.056
Sig. (2-tailed) .698| .084] .795| 532 163 .018| 354 620
N 81 81 81 81 81 81 81 80
PGF2_alpha_Creatinin Correlation Coefficient .038] -.176| 041 .039) -.081 .231 -.053 .003|
Sig. (2-tailed) 733 .116] 717 732 AT .038| 638| .980)
N 81 81 81 81 81 81 81 80
LTE4_Creatinin Correlation Coefficient .060) -.083] -.005| 107 -1 -127 -.043 -.029|
Sig. (2-tailed) .592) 462) .966) 341 322 259 702 798|
N 81 81 81 81 81 81 81 80|
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
b) Cocuk:
Correlations
Kasinti_deg | Sislik_deg|Gunluk_aktivitelere_e| Uyku_problemleri |Engeller_de [ Gorunum_de | (Yasam kalitesi |Urtiker_aktivite_s|
erlendirme |erlendirme| tkisi_degerlendirme | _degerlendirme |gerlendirme| gerlendirme | toplam/115)x100 | koru_4_gunluk
Spearman's rho TxA2_Creatinin Correlation Coefficient 172 -023 175 285 041 122 181 134
Sig. (2-tailed) 165 856 157 020 .743] .324] 144 .283
N 67 67 67 67| 67 67| 67| 66
PGE2_express_Creatinin Correlation Coefficient -069 264 038 103! 181 216 -.001 _.188
Sig. (2-tailed) 596 .038] 767 428 159 .092] .484) 147
N 62] 62| 62] 62 62| 62 62 61
PGF2_alpha_Creatinin Correlation Coefficient 0541 153 0671 088l -.086 _181 017 -.048
Sig. (2-tailed) 676 234 606 495 .508 .159] .897| 714
N 62] 62| 62, 62 62] 62 62 61
LTE4_Creatinin Correlation Coefficient 025 260 _021 083 -160 _104 073 -.099
Sig. (2-tailed) 849 041 .873] 522 214 420 571 450
N 62] 62| 62] 62 62 62 62 61

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

c) Eriskin:
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Correlations

Kasinti_deg | Sislik_deg| Gunluk_aktivitelere_e| Uyku_problemleri [Engeller_de | Gorunum_de | (Yasam kalitesi [Urtiker_aktivite_s|

erlendirme |erlendirme| tkisi_degerlendirme | _degerlendirme |gerlendirme| gerlendirme | toplam/115)x100 | koru_4_gunluk
Spearman's rho TxA2_Creatinin Correlation Coefficient 035 _066 026 072 014 _.258 -.083 -.084
Sig. (2-tailed) .886) 788 917] 769 .954] 287 734 732
N 19| 19| 19 19| 19| 19 19 19|
PGE2_express_Creatinin Correlation Coefficient _026] 061 020) 041 121 ..457] 154 472"
Sig. (2-tailed) ot 804 934 869 622 049 530 041
N 19| 19| 19| 19| 19| 19| 19 19

PGF2_alpha_Creatinin Correlation Coefficient _ 068 031 063] 043 _o71 ..464] 161 231
Sig. (2-tailed) 782 342 797, 860 773 045 509 341
N 19| 19| 19| 19| 19| 19| 19 19|
LTE4_Creatinin Correlation Coefficient 358 466 123] 220 0271 _ 244 052] 28]
Sig. (2-tailed) 133 .044] 617] .366 914 .313] .833] .242]
N 19| 19 19| 19| 19| 19 19 19|

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Bu degerlendirme gocuk popullasyonunda yapildiginda, Thromboxane A2/Kreatinin ile
uyku problemleri arasinda pozitif bir korelasyon (P=0.020), Prostaglandin E2/Kreatinin ile sislik
arasinda negatif korelasyon (P=0.038), Leukotriene E4/Kreatinin ile sislik arasinda yine anlamli
bir negatif korelasyon (P=0.041) gdsterilmigstir (Tablo 12).

Ayni degerlendirme erigkin popllasyonunda yapildiginda ise, Prostaglandin E2/Kreatinin
ile gérinim ve Urtiker aktivite skoru arasinda negatif korelasyon (sirasiyla P=0.049, P=0.041) ve
Leukotriene E4/Kreatinin ile siglik arasinda yine anlamli bir negatif korelasyon (P=0.044)
gOsterilmistir (Tablo 12).

EK TABLOLAR

Raportiriin belirttigi Uzere visit tammalayan hastalarin sayilarinin dismemesi igin 3. Vizite
COVID pandemisinde gelebilen hasta sayisi az (n=10) oldugundan bir dnceki raporda 3. Vizit
analize katilmamistir. Yeniden tim vizit dokimlerini 6zetlemek gerekirse: Toplam 42 hasta igin ilk
doénem (vizit) anketi, 33 hasta icin ikinci donem, 10 hasta igin 3. dénem ve 28 hasta i¢in 4. ddnem
anketi doldurulmustur. Calismamizda hastalarin anket doldurmalariyla es zamanli olarak plazma
ve idrar Orneklerinin de alinmasi planlanmistir.O nedenle hastalarin tamami hastaneye
cagriimistir. COVID hastaliginin yogun oldugu dénemde hastalarin gelememeleri nedeniyle
anket doldurulamamig, plazma ve idrar érnekleri bazi hastalarda alinamamistir. Psddoallerjen
diyet sonrasi 2 haftalik arinma dénemi sonrasi 3. Vizit planlanmis ve 10 hastada anket, plazma
ve idrar sonugclar basarili bir sekilde tamamlanmistir. Ancak sonrasinda hastalarin COVID
nedeniyle hastaneye gelmelerini azaltmak, ¢calismayl tamamlama oranini arttirmak amaciyla vizit
sayisi 4ten 3’e indirilmig, 3. vizitin galisma baslangicindaki 1 vizit (bazal) degerleri ile benzer
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Ozellik tagidigi gorulerek kiyaslamalar vizit 1 degerleri Gzerinden yapilmistir. Calismanin mevcut
verileri Uzerinden istatiksel analizler yapilabilmis ve anlamli sonuglar elde edilmistir. Calisma
sonucunda psodoallerjen diyetin Urtiker aktivitesi Uzerindeki olumlu etkisi goésterilmistir.
Raporérin istedigi Gzere toplam 4 vizitede gelen 10 hastanin verileri de incelenmis ve analizleri
yapllarak rapora eklenmistir. Asagida bu 4 vizite ait 10 hastanin sonuglari Ek tablolar Gzerinden
verilmigtir.

Tablo Ek 1. Calismaya katilan ve planlanan tiim vizitlere katilan tim hastalarin “Kronik Urtiker
Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik
[sorular: 3-4], Glinlik Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-10], Uyku Problemleri [sorular: 11-15], Engeller
[sorular: 16-18], Gérinuim [sorular: 19-23]) ayriimis haliyle vizitler arasi kargilastirmali ortanca
ve/veya ortalama degerleri.

olumlu etkisi gosterilmigtir. Rapordrun istedigi Uzere toplam 4 vizitede gelen 10 hastanin verileri

Tiim Hastalar (n=10)
Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4
. _ 700 (57.5- 500 (47.5-  50.0 (37.5- | 40.0 (27.5-
Kasinti (min-mak: 20-100) 85.0) 72.5) 62.5) 60.0)
. _ 40.0 (20.0-  20.0(20.0-  20.0(20.0-  20.0 (20.0-
Sislik (min-mak: 20-100) 62.5) 42.5) 20.0) 20.0)
Gunlik Aktivitelere Etkisi | 53.3(38.3-  38.3(28.3- 33.33 (25.83- = 26.67 (20.0-
(min-mak: 20-100) 75.0) 57.5) 46.67) 43.3)
Uyku Problemleri (min-| 34.0(26.0-  26.0(23.0-  32.0(20.0-  24.0 (20.0-
mak: 20-100) 68.0) 40.0) 52.0) 38.0)
Engeller (min-mak: 20- | 56.67 (45.0- 46.67 (40.0- 36.67 (26.67- = 33.33 (20.0-
100) 70.0) 58.3) 43.3) 43.3)
Goranim (min-mak: 20-| 42.0 (26.0-  32.0 (24.0-  24.0(20.0-  22.0 (20.0-
100) 68.0) 57.0) 43.0) 38.0)
Degerlendirme: (Tim
::‘;)a':a:g; t("n':i':z::_a%f 51.30+562 41.39+553 3522+363 31.13+375
o : 44.35 (36.52- 33.91 (31.09- 31.30 (25.65- 25.22 (22.30-
T 66.30) 46.30) 44.78) 43.91)
CAA (25-75 %)]
(Ur:i'r"‘j;akf\(')‘_t;‘;';e Skoru | 1741£180 161£185 11604126 8110
' 20.0 (12.0-  17.0 (11.0- 12.0 (8.0- o=
[ortalama * SH; ortanca 21.0) 20.8) 16.0) 8.0 (0.0-12.5)
CAA (25-75 %)] ' ' '

de incelenmis ve analizleri yapilarak rapora eklenmistir. Asagida bu 4 vizite ait 10 hastanin

sonugclari verilmistir.

SH: Standart hata
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CAA: Ceyrekler arasi aralik

Tablo Ek 2. Calismaya katilan ve planlanan tiim vizitlere katilan tim hastalarin “Kronik Urtiker
Yagam Kalitesi Anketi (CU-Q20L)” ne verdigi cevaplarin kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2],
Sislik [sorular: 3-4], Gunlik Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-10], Uyku Problemleri [sorular: 11-15],
Engeller [sorular: 16-18], Gériiniim [sorular: 19-23]) ayrilmis haliyle ve CU-Q20oL ve Urtker
Aktivite Skoru halinde vizitler arasi karsilastirma analiz sonuglarinin p degerleri.
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Kasinti

Vizit1

Vizit 2

Vizit 3

Vizit 4

Sislik

Vizit1

Vizit 2

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit 3

Vizit 4

Giinliik
Aktivitelere
Etkisi

Vizit1

Vizit 2

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit 3

Vizit 4

Uyku
Problemleri

Vizit1

Vizit 2

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit 3

Vizit 4

Engeller

Vizit1

Vizit 2

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit 3

Vizit 4

Gorinim

Vizit1

Vizit 2

Vizit

0.312

Vizit

Vizit

Vizit

Vizit 3

0.018

0.066




Vizit 4| 0.016 | 0.075 | 0.498 [

Yasam Vizit | Vizit | Vizit | Vizit
Kalitesi 1 2 3 4
Vizit1
Vizit 2
Vizit 3
Vizit 4

Urtiker
Aktivite
Skoru

Vizit1
Vizit 2
Vizit 3
Vizit 4

Vizit | Vizit | Vizit | Vizit

4. Kan (Plazma) salisilat dlgiimleri:

Kandaki salisilat miktarini 6lgmek icin standart olarak kullanilacak olan Salycylic acid-D4
(Kat no: S-042-1ML, Merck) Urtint radyoaktif D4 atomu bagli oldugundan dolay! ¢esitli "atom izni"
sureglerinden gegerek satin alinabilmektedir. Sz konusu Uriiniin Uretimi ingiltere'de yapilmakta
ve distribtér firma (interlab), Griink Almanya (izerinden siparis agarak Tirkiye'ye getirmektedir.
Fakat ingiltere'nin Brexit ile Avrupa Birligi'nden ayrilmasindan o6tiirli ingiltere/Almanya arasindaki
ithalat izinlerinde gesitli sorunlar yasanmis ve Urlin siparis veriimesine ragmen ingiltere'den
cikisina izin verilememistir. Konuyla ilgili Merck firmasinin Tirkiye temsilcileri ile de
gorusitimustir. C6zim olarak Urinin siparisi Almanya’daki depo Uzerinden degil de Tirkiye'den
verilmis ve tim izinler alinmistir ve Griintin dogrudan Kanada’dan Tlrkiye'ye gelmesi saglandiktan

sonra Olcumler yapilmigtir.

a) LC-ESI-MS/MS analiz kosullari

LC-ESI-MS/MS sistemi (Shimadzu, Japonya), bir tandem kiitle spektrometresi (Shimadzu 8030
MS/MS) ile birlestirilmis bir LC sisteminden (Shimadzu LC-20AXR) olusmaktadir. Kromatografik
ayirmalar, 40°C'de C18 kolonu (Water, Atlantis, 7.5 x 2.1 mm, 3 um) kullanilarak % 0.1 formik asit

iceren su (faz A) ve %0.1 formik asit iceren asetonitril (faz B) gradyan ellisyonu yoluyla 0.4



ml/dk'lik bir akis hizinda gergeklestirildi. Gradient ellisyon profili Tablo 13.’de sunulmustur.
Enjeksiyon hacmi 20 pl olarak belirlenmistir.

Tablo 13. Gradient elisyon programi

Gradient ellisyon programi

Zaman (dk) % HF B
0,5 40
3,0 75
3,1 40
6,0 40

Negatif iyonizasyonda ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) modu ile miktar tayini yapiimistir.
Optimum kaynaga bagl parametreler 4,5 kV arayuz voltaji, -14 V ¢arpisma enerjisi, 250
°C desolvasyon hatti sicakligi ve 400 °C 1si blogu sicakligidir. Nebulizatér ve kurutmanin
gaz akis hizi sirasiyla 3 L/dk ve 15 L/dk idi. MRM tespiti igin éncl ve drun iyonlari, dort
kutuplu voltajlar ve garpisma enerjileri, dogrudan infizyon modunda salisilik asit (SA) ve
i¢c standart (SA-d4) icin optimize edilmistir. iyon gegisleri, SA i¢in 137 — 93 m/z (CE: 20
eV) ve SA-d4 icin 141 — 96,9 m/z (CE: 20 eV) olarak belirlenmigtir. Her iki gecis icin
bekleme suresi (dwell time) 100 ms idi.

Stok ¢ozeltiler (1000 pg/ml) asetonitril kullanilarak hazirlanmis ve -20 °C’de saklanmistir.
Plazma o6rneklerinin analizi igin hazirlanan kalibrasyon ¢ozeltileri bos plazma igerisine
standart SA ¢ozeltisinin artan derigsimde (0.015, 0.031, 0.062, 0.125, 0.25, 0.50 ve 1.00
pg/ml) ve SA-d4 ¢ozeltisinin sabit derisimde (1.00 pg/ml) spike edilmesi ile elde edilmigtir.
Kalibrasyon ¢ozeltileri, plazma 6rneklerinin analize hazirlanmasi igin protein precipitation
islemi uygulandi. 100 pl plazma 6rnegi bir Eppendorf tiputne aktarildi ve Gzerine 1 ug/ml
SA-d4 iceren 200 ul asetonitril ilave edildi. Numuneler 10 saniye vortekslendi ve 15.000
rom'de 10 dakika santrifijlendi. SUpernatantlar, insertli viallere aktarildi ve LC-MS/MS
sistemine enjekte edildi.

Optimum kosullarda elde edilen kromatogramlar Sekil 17. ve Sekil 18.’de sunulmustur.
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Sekil 17. Optimum kosullarda elde edilen standart SA (a) ve SA-d4 (b) (1.0 ug/mL)

kromatogramlari.

{I:SA 137,00593,00(-) CE: 20,0
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Sekil 18. Optimum kosullarda elde edilen temsili kromatogramlar a) plazma (P22)
numunesi

b) Plazma Salisilat Duzeyi



Plazma analizleri igin elde edilen kalibraasyon egrisi Sekil 19'da verilmistir. LC-MS/MS
analizleri ile plazma 6rneklerinde belirlenen salisilik asit (salisilat) derisim miktarlar Tablo
14’'te gosterilmistir.

Plazma salisilik asit duzeyleri bazi 6rneklerde oldukga dusik

saptanmistir ve bazi Orneklerde olgilememistir.  Vizitler arasi plazma salisilat

Olcimlerindeki degisim Tablo 15'te verilmigtir. Psddoallerjen (dUsuk salisilat iceren) diyet
sonrasi plazma salisilat seviyesi anlamli olarak dusmustur (P=0.041, Sekil 20). Serbest
diyet sonrasi plazma salisilat dizeylerinde bir yUkselis trendi gosteriimekle birlikte, bu

degisim istattiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=1.0, Sekil 21) .

1.2
y =0,9742x +0,0046
R?=0,9988
1 0

o
%)

o
=

Pik alan orani

0,2

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Derisim (pg/ml)

Sekil 19. Plazma analizleri icin elde edilen kalibrasyon egrisi.

Tablo 14. LC-MS/MS analizleri ile plazma 6rneklerinde belirlenen salisilik asit (salisilat)
derisim miktarlari

Numune Numune

Numune Derigim kodu Derigim kodu Derigim
kodu (ng/mL) (ng/mL) (ug/mL)
P1 0,0373 P38 0,0018 P75 0,0058
P2 0,0163 P39 ND P76 0,0028
P3 0,0190 P40 ND P77 0,0018
P4 <LOQ P41 ND P78 0,0018
P5 ND P42 0,001 P79 0,0082
P6 ND P43 <LOQ P80 0,0260
P7 ND P44 ND P81 0,0100
P8 ND P45 ND P82 0,0026
P9 <LOQ P46 <LOQ P83 0,0130




P10 0,0010 P47 ND P84 0,0076
P11 ND P48 <LOQ P85 0,0070
P12 0,0034 P49 0,0043 P86 0,0051
P13 0,0008 P50 0,0019 P87 0,0091
P14 0,0029 P51 ND P88 0,0086
P15 ND P52 <LOQ P89 0,0043
P16 ND P53 ND P90 0,0038
P17 ND P54 ND P91 0,0027
P18 <LOQ P55 ND P92 0,0047
P19 ND P56 <LOQ P93 0,0020
P20 ND P57 ND P94 0,0026
P21 0,0606 P58 ND P95 <LOQ
P22 ND P59 ND P96 <LOQ
P23 ND P60 0,0076 P97 ND

P24 <LOQ P61 0,0051 P98 ND

P25 <LOQ P62 0,0040 P99 <LOQ
P26 ND P63 0,0025 P100 ND

P27 0,0074 P64 0,0007 P101 ND

P28 0,00003 P65 0,0024 P102 0,0010
P29 ND P66 0,0063 P103 0,0014
P30 ND P67 0,0054 P104 <LOQ
P31 ND P68 0,0007 P105 <LOQ
P32 ND P69 0,0014 P106 ND

P33 ND P70 0,0033 P107 0,0008
P34 0,0030 P71 <LOQ P108 0,0010
P35 0,0004 P72 0,0010 P109 0,0027
P36 0,0057 P73 0,0022 P110 0,0030
P37 ND P74 ND P111 0,0055

ND: Non-detected; <LOQ: Limit of quantification




Tablo 15. Calismaya katilan tUm hastalarin plazma salisilat 6lgimu sonuglari

SH: Standart hata

Vizit

Tim Hastalar

Vizit 1 (n=14)

Vizit 2 (n=17)

Vizit 3 (n=16)

(25-75 %)],
(minimum-maksimum)

Plazma Salisilat (ung/mL) [ortanca CAA

0.0034 (0.0019-0.0093)
0.0010-0.0760

0.0026 (0.0010-

0.0073)
0.0004-0.0163

0.0043 (0.0031-0.0113)
0.0008-0.0470

CAA: Ceyrekler arasi aralik

Plazma Salisilat Olgiimii
-Tum Hastalar-
-Vizit 1 ve Vizit 2-

p=0.041

0.08+
0.07 -
0.06
0.05+
0.04-

0.03\
0.02)

Salisilat (ng/mL)

0.014 —

0.00

i,
4[ l

Vizi

-

Vizit 2

Sekil 20. Vizit 1 ve Vizit 2 ‘de dlgllen plazma salisilat degerlerindeki degisim




Plazma Salisilat Olgiimii
-Tum Hastalar-
-Vizit 1 ve Vizit 3-

p=1.000

0.08-
0.07-
0.06-
0.05- .
0.04- .

0.03\
0.03)

0.024 .

0.01+ g. L

0.00 Y y
Vizit 1 Vizit 3

Salisilat (ug/mL)

Sekil 21. Vizit 1 ve Vizit 3 ‘de dlgllen plazma salisilat degerlerindeki degisim

5. Bazofil aktivasyon testi:

Bazofil aktivasyon testinde hastadan alinan taze kan érneklerinin salisilat ile uyariimaya
verecegi yanitin arastiriimasi planlanmistir. Bu test igin taze kan gerektiginden bazofil aktivasyon
testinin Kog Universitesi Erigskin ve Cocuk Alerji Kliniklerine bagvuran hastalardan yapiimasi
planlanmistir. Ancak Kog Universitesine Covid pandemisi sirasinda bagvuran hasta sayisi ¢ok az
olmustur..

Asagida Sekil 22'de saglikli kontrolde BAT testi yapilmis ve pozitif kontrol anti- FceRI
uyarani ile %83 bazofil aktivasyonu ve fMLP ile %6.3 bazofil aktivasyonu goériimuistir. Ancak
lysine aspirin ve sodium salisilat uyaranlari ile bazofil aktivasyonu goézlenmemistir. Benzer test
urtikerli bir hastada yapilimistir (Sekil 23). Urtikerli hastada pozitif kontrol anti- FczRI uyarani ile
%71 bazofil aktivasyonu ve fMLP ile %12 bazofil aktivasyonu goérilmustir. Ancak sodium salisilat
ve lysine aspirin ve ile 15 dakikalik uyariima sonrasi bazofil aktivasyonu gézlenmemistir (Sekil
23).

Bazofil aktivasyon deneyleri aspirin duyarliligi olmayan Urtikerli 5 hastadan taze kan alinarak

tekrar edilmis ve deneyler sodyum salisilat ve lysine aspirin uyarilma siresi 40 dakika olacak
8



SSCA (10%3)

sekilde degistirilerek yeniden calisiimistir (sekil 24). Hastalardan elde edilen bazofiller ylksek
(227 mcg/ml) ve distk doz (57 mcg/ml) sodyum salisilat, ylksek (570 mcg/ml) ve disik doz (143
mcg/ml) lysine aspirin ile 40 dakika inkiibe edilerek bazofil aktivasyonu degerlenidriimis ve
sodyum salisilat ve lysine aspirinin ylksek dozlarinda anlamh bazofil stimilasyonu 5 hastanin
4’iinde saptanmistir. Bazofil aktivasyon testlerinin degerlendirmeye alinabilmesi igin pozitif
kontrollerden alinan akim sitometri cevabinin %10 lGzerinde olmasi sarti aranmistir. Bu kapsamda
burada belirtilen tim hastalar pozitif kontrollerde %10 tizerinde uyarida bulunmuslardir. Kullanilan
alerjenlerin (Sodyum Salisilat ve Lys Aspirin) hastalarin bazofillerini uyarip uyarmamasi
konusunda ise stimlilasyon endeksinin 2 degerine esit veya Uzerinde olmasi sarti aranmistir.
Stimllasyon endeksi 2 nin (zerinde olanlar Sekil 25’te kirmizi ¢izginin Uzerinde olacak sekilde
gOsterilmistir. Bazofil aktivasyon testleri kapsaminda akim sitometrisinden alinan uyarilarin
yuzdelik dagihmi Tablo 16’da verilmistir. Bu sonugclar dogrultusunda urtikerli hastlaarda aspirin
duyarlihd olmasa da sodyum salisilat ve lysine aspirine yiksek dozda maruziyetin bazofil
uyariimasina yol agabilecedi deneylerimiz tizerinden gosterilmistir

— . - " 0 Ers
R1:94.668 ¥ - 3TZ358% ,:, JTEI700% o H3T6.360%
¢ ° - ° ° i

=

=
=3
<
2 > &
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"’P | Negatif kontrol Anti-FCERL fMLP
w00 e e o O e 0 w W 40 5 00a10 4
FSC-A (10°3) RS - PE-A W W w0 0 w0 T e
o
R3T3:296% - R3TZI76%
3 0
otat ° o
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LYS Aspirin 570 ug/mlL LYS Aspirin 143 ug/mL
500w
R3T3003% R3TII9SY
o —— o —
" sodium salisiat 227ug/mL  sodium Saisiat 57 ug/mlL
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Sekil 24. Aspirin duyarlihg olmayan Urtikerli 5 hastada lysin aspirin ve sodium salisilat uyarimi
ile bazofil aktivasyon testi sonuglari

Tablo 16. Bazofil aktivasyon testleri kapsaminda akim sitometrisinden alinan uyarilarin ylzdelik
dagilimi.

ylzde[Hasta #1 |Hasta#2 |Hasta#3 |Hasta#4 |Hasta#5
Negatif Kontrol 1.938 0.859 1.822 0.196 4.003
fMLP-pozitif kontrol 48.927 29.361 44.494 70.887 35.081
FcERI-pozitif kontrol 88.824 89.607 83.927 82.057 39.104
Sodyum Salisilat (227 pug/mL) 5.911 6.963 6.078 0.369 7.698
Sodyum Salisilat (57 pug/mL) 1.674 1.213 3.285 0.354 4,157
Lys Aspirin (570 pug/mL) 5.859 11.930 6.550 1.538 11.818
Lys Aspirin (143 pg/mL) 0.379 0.999 2.752 0.297 4,715
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Bazofil Aktivasyon Testi

500

375 Bl Hasta #1

250 l Bl Hasta #2

1254 N g asta

15.0 Bl Hasta #3
Bl Hasta #4

10.0 Bl Hasta #5

Stimulasyon endeksi

oNn o
oo o

Sekil 25. Bazofil aktivasyon testi toplu sonugclari.

*Stimulasyon endeksi: (pozitif kontrol ve_veya allerjenlerden alinan uyari yuzdesi /
negatif kontrolden alinan uyar yuzdesi) .Stimulasyon endeksi 2.0’'in Uzerinde olursa
belirtilen uyaran bazofilleri uyarmig demektir. Stimulasyon endeksi 2 nin Uzerinde olanlar
figurde kirmizi ¢izginin Uzerinde olanlardir.
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6. Tartisma/Sonug

Calismamizin sonuglarina gbre 44 hastanin klinik verileri incelendi. Hastalarimizin 30’'u
cocuk, 14’0 erigkindi. Urtiker literatiirle uyumlu olarak kadin hastalarda daha sik gérilmekteydi
(Sirasiyla ¢ocuklarda %63, erigskinde %71 oraninda). Cocuklarda ortalama yas 13 vyil iken,
erigkinlerde ortalama yas 38 yil idi. Cocuk hastalarin viicut kitle indeksi <25 kg/m? iken, erigkin
hastalarin vicut kitle indeksi >25 kg/m? olarak bulundu. Eriskin ve gocuk hastalarin yaklagik
2/3’Une anjiyoédem eslik ediyordu. Hastalik stresi ¢ocuklarda ortalama 13 ay iken, bu sire
erigkinlerde 30 aya kadar uzuyordu ve erigkinlerde hastallk stres ile %85 oraninda
iliskilendirilmisti. Atak sikhdi gocuk ve eriskinde haftada ortalama 5 atak olacak sekilde benzerdi.
Ozellikle erigkinlerin yarisinda ataklar adet dénemi ile iligkiliydi. Otolog serum testi gocuklarda
%66, eriskinlerde %41 oraninda pozitifti. Her iki popllasyonda da total IgE degerleri >30 IU/mL
idi. Bununla birlikte cocuk hastalarin %16’sinda, erigkin hastalarin sadece %14’Gnde deri testi

veya spesifik IgE dlgiimu ile saptanan allerjen duyarlih@i pozitifdi.

Urtikerin calisma popiilasyonumuzda daha yogunluklu olarak ergen ve geng eriskin
populasyonda oldugunu gdézlemledik. Literatlrde Urtikere anjiyoddem eglik etme orani ortalama
%40 olarak bildirilirken [2], bizim popllasyonumuzda bu oran %60-70 dizeyinde ¢ok daha
yuksekti. Kronik Urtikerde otoimmunitenin etkili oldugu, yiksek afiniteli IgE reseptorlerine veya IgE
FceRl'ye karsi olusan otoantikorlarin mast hiicre degaranulasyonuna yol agtigi bilinmektedir [2].
Otoimmuniteyi gostermede otolog serum testi kullanilan yontemlerden biridir. Kronik spontan
Urtikerde otolog serum testi pozitifligi literatlirde ortalama %31, ancak farkli calismalarda %40 ile
%70 arasinda farkli oranlarda bildirilmistir [30]. Cocuklarda otoimmunite ve kronik urtiker iligkisi
erigkinlere nazaran daha duslik olarak ortalama %4-7 oraninda bulunmustur [31]. Bizim
calismamizda, otolog serum testi pozitifligini gocuklarda %66, erigkinlerde ise %41 oraninda
g6zlemledik. Bu oran bizim ¢alisma populasyonumuzda literatlirlerde belirtilen ortalamalar gére

biraz daha yuksekti.

Calismaya katilan hastalarin bazal “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anket” skorlarinin
ortalamasi 56.79 + 2.89 idi. Urtiker aktivite skoru ise tiim hastalarda bazalde 14.88 + 0.98 idi.
Hastalarin Urtiker tedavisi altinda bazal Urtiker aktivite skorlari yiksekti ve buna bagl olarak hayat
kaliteleri bozulmustu. Hastalik suresi ¢ocuklarda ortalama 13 ay iken, bu sure erigkinlerde 30 aya
kadar uzuyordu. Hastallk stresinin uzun olmasi erigkinlerde stresi arttiran ve buna bagh olarak
urtiker aktivite skorunu ve hayat kalitesini etkileyebilecek bir faktordi. Nitekim, bizim ¢alismamizda
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hastalik 6zellikle erigkinlerde stres ile %85 oraninda iliskilendirilmisti. Yakin zamanda yapilan
Urtiker ve psikolojik stres iligkisini degerlendiren bir sistemik derlemede, toplam 674 potansiyel
olarak alakali makale tespit edilmis, dahil etme kriterlerini karsilayan 13 calisma incelemeye
alinmistir. Bu 13 calismanin sadece besinin kronik spontan Urtiker ve stres, néro-immuin-kutanéz
faktorler arasindaki iliskiyi degerlendirdigi gézlenmis ve inceleme sonucunda herhangi bir
psikolojik stresin dnceden var olan bir néroimmin dizensizlik tzerine kronik Urtikeri baslatip
baslatamayacaginin veya tetikleyip tetiklemediginin hala belirsiz oldugu sonucuna variimis.
Ancak kronik spontan Urtikere bagl ylksek psikolojik stres seviyesinin ndro-immun-kutanéz

bitakim duzensizliklere yol agabilecedi de belirtilmistir [32].

Hastalarimizi, tedavilerini degistirmeden dogal salisilik asit igerigi dlslk besinlerden
olusan bir beslenme programina alip, diyet dncesi ve 4-6 haftalik diyet sonrasi “Kronik Urtiker
Yasam Kalitesi Anket” skorlari ile degerlendirdigimizde, hastalarin diyetten belirgin olarak fayda
goOrduklerini gézlemledik. Skorlar diyet sonrasi anlamli olarak disti. Bu gerileme 6zellikle anketin
kasinti, gérinim ve engeller parametrelerinde en belirgindi. Eriskin ve ¢ocuk popUllasyonu ayri
ayri degerlendirdigimizde, diyet sonrasi anket skorlarindaki gerileme c¢ocukta anketin kasinti,
sislik, guinlik aktivitelere etki, uyku problemleri, engeller ve goériinimu iceren tUm parametrelerinde
g6zlendi. Ancak bu dusus 6zellikle kasinti ve glinlik aktivitelere etki parametrelerinde istatiksel
olarak anlamli bulundu. Diyet sonrasi anket skorlarindaki gerileme erigkinde ise, anketin kasinti,
siglik, gunluk aktivitelere etki, uyku problemleri ve gérinimi igeren parametrelerinde gozlendi.
Dogal salisilik asit icerigi disuk besinlerden olusan diyetin hayat kalitesini etkileyen tim
parametrelerde dizelme sagladigini hem erigkinlerde hem de gocuklarda gézlemlemis olduk.
Hayat kalitesindeki diizelmeyle uyumlu olarak Urtiker aktivite skoru da tim hastalarda diyet sonrasi
geriledi. Literatlirde, cesitli galismalar psodoallerjenden fakir beslenmenin Urtikerde olumiu
sonuglari oldugunu gostermistir [21-23]. Bizim calismamizda hem c¢ocuk, hem erigkin
populasyonda literatir ile uyumlu bulunmustur. Dogal salisilik asit icerigi dlsik besinlerden olusan
bir beslenme programi sonrasi plazma salisilat dizeyinin distiglu de gdsterilmis, bu sonuglara
paralel sekilde de diyetin etkinligi Urtiker aktivite skorlarindaki disme ve hayat kalitesindeki artis

ile gosterilmistir.

Dogal salisilik asit icerigi disuk besinlerden olugan bir beslenme programi sonrasi hastalar
diyet konusunda serbest birakiimistir ve benzer sekilde serbest diyet 6ncesi ve 4-6 haftalik diyet
sonrasi “Kronik Urtiker Yagsam Kalitesi Anket” skorlari ile degerlendirilmistir. Dogal salisilik asit

icerigi dsuk besinlerden olusan beslenme programi sonrasi gézlemlenen hayat kalitesindeki iyilik
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hali serbest diyet sonrasi da goézlenmistir. Ayni sekilde hastalarin drtiker aktivite skorlari da
gerilemistir. Cocuk ve erigkin populasyon ayri ayri incelendiginde de benzer sonuglar her iki ayri
popilasyonda da elde edilmistir. Sonuglardaki bu iyilesme hastalarin yakin takip edilmelerinin
sagladigi bir iyilik hali olabilir, diyetin etkisi uzun streli olabilir ya da hastalar disik besinlerden
olusan beslenme programindan fayda gérdiklerini gdzlemleyince serbest diyet periyodunda da
bir dnceki diyet programini sirdirmeye kismi olarak devam etmis olabilir. Serbest diyet sonrasi
plazma salisilat dizeyinde anlamli bir artis gézlemlenmemis olmasi da bize hastalarin serbest

diyete gegmeyip psddoallerjen diyete devam etmis olabileceklerini disundurmastr.

Sisteinil l16kotrienler kronik Urtiker patogenezinde énemli rol alir. Ozellikle aspirin iligkili
Urtikeri olan hastalarda, aspirin allerjisi olmayan kronik Urtikerlilere ve saglikli kontrollere goére idrar
I6kotrien seviyesi aspirin provokasyonu sonrasi belirgin olarak daha yuksek bulunmustur [4].
Calismalar, sisteinil |6kotrienlerin aspirin iligkili Urtikerin ana mediyatorlerinden biri oldugunu
gOstermektedir. Potansiyel inflamatuar olan |6kotrien C4 (LTC4), LTD4, LTE4 vb sisteinil
I6kotrienler arasidonik asitten 5-lipooksijenaz yoladi ile sentezlenmektedir [4]. Salisilatlarin alimi
ile birlikte I6kotrienlerin sentezi artmaktadir. Urtikerli hastalarda aspirin provokasyonu sonrasi
saglikli kontrollere gbre kan PGD2 dizeylerinde artis saptanmistir [4]. Psddoallerjenden fakir
diyetin arasidonik asit metabolizmasi lzerine etkisini degerlendiren kisitli sayida ¢alisma vardir.
Dort haftalik psddoallerjen diyetinin Urtiker aktivitesinde ve idrar LTE4 dizeylerinde azalma
sagladigi gosterilmigtir [25-28]. Bizim calismamizda pso6doallerjen diyet sonrasi idrar
Thromboxane A2, Prostaglandin E2, Prostaglandin F2 ve Leukotriene E4 degerlerinde anlamli bir
degisiklik gézlenmemistir. Cocuk ve erigskin popilasyon ayri ayri incelendiginde de benzer
sonuglar elde edilmigtir. Serbest diyet sonrasi da idrar Thromboxane A2, Prostaglandin E2,
Prostaglandin F2 ve Leukotriene E4 de@erleri dedismemistir. Bizim ¢alismamizda literatirde ilk
kez Urtikerli hastalarda diyet ile paralel olarak plazma salisilik asit dlgiimleri yapiimis ve diyetin
plazmadaki salisilat dizeyini anlamli dlgide azalttigi gosterilmistir. Ancak diyet ile dlgtlen plazma
salisilat seviyeleri oldukga duslik miktarlarda saptanmistir. Plazma salisilat dizeyi ve idrar
mediyatér 6lgim analizleri beraber degerlendirildiginde, diyet ile alinan disik salisat miktarlarinin
idrar metabolitlerini degistirecek dlizeyde olmadigi sonucuna variimistir. Ayrica bazofil aktivasyon
testi sonuglarimiz dogrultusunda Urtikerli hasttalarda aspirin duyarliligi olmasa da sodyum salisilat
ve lysine aspirine yiksek dozda maruziyetin bazofil uyariimasina yol acgabildigi de gdsterilmistir.
Bazofil aktivasyon testi sonuglarimiz drtikerin arasidonik asit yolagi disindaki baska mekanizmalar
ile tetiklenebilecegine de isaret etmektedir.
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Bununla birlikte, hastalarin ELISA sonuglari ile “Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-
Q20L)” ne verdigi cevaplarin kategorilere (Kasinti [sorular: 1-2], Sislik [sorular: 3-4], Gunluk
Aktivitelere Etkisi [sorular: 5-10], Uyku Problemleri [sorular: 11-15], Engeller [sorular: 16-18],
Gorlndm [sorular: 19-23]) ayrilmis parametreleri arasinda korelasyon analizleri yapiimistir. Bu
degerlendirme gocuk popllasyonunda yapildidinda, idrar Thromboxane A2 dlzeyi ile uyku
problemleri arasinda pozitif bir korelasyon, Prostaglandin E2 ile sislik arasinda negatif korelasyon
ve Leukotriene E4/Kreatinin ile sislik arasinda yine anlamli bir negatif korelasyon gdsterilmistir.
Ayni degerlendirme erigkin populasyonunda yapildiginda ise, idrar Prostaglandin E2 dizeyi ile
gorunudm ve Urtiker aktivite skoru arasinda negatif korelasyon ve Leukotriene E4 ile sislik arasinda
yine anlamli bir negatif korelasyon gésterilmistir. Bu sonuglar degisik mediyatorlerin gocukta ve

erigkinde farkh klinik parametreleri etkileyebilecegini disindirmektedir.

Sonug olarak; kronik idiyopatik Urtiker hastalarinda ylksek salisilat iceren gidalarin Grtiker
semptomlari, kan salisilat diizeyi ve arasidonik asit metabolizmasi (zerine olan etkisi henliz net
olarak bilinmemektedir. Bu galisma ile dogal salisilik asit icerigi diusik besinlerden olusan
beslenme programinin Urtiker semptomlarinda gerileme ve hayat kalitesinde artisa yol agtigi ve
plazma salisilat seviyesini dustrdugi gésterilmistir. Urtikerli hastalarda aspirin duyarliliyi olmasa
da sodyum salisilat ve lysine aspirine ylksek dozda maruziyet bazofil uyariimasina yol
acmaktadir. Dort-Alti haftalik salisilattan fakir diyet gibi basit ve ucuz bir uygulama urtiker

aktivitesinde azlmaya yol agmaktadir.
Sonuglar

1. 4-6 haftalik dogal salisilik asit icerigi diislik besinlerden olusan bir beslenme programi

Urtiker hastalarinda hayat kalitesini ve Urtiker aktivitesini olumlu yonde etkilemektedir.

2. 4-6 haftalik dogal salisilik asit icerigi disUk besinlerden olusan bir beslenme programi

idrarda arasidonik asit metabolitlerini etkilememektedir.

3. 4-6 haftalik dogal salisilik asit icerigi dlistk besinlerden olusan bir beslenme programi

sonrasi plazma salisilat dizeyi digmektedir.

4, Urtikerli hastalarda aspirin duyarlili§i olmasa da sodyum salisilat ve lysine aspirine

yiuksek dozda maruziyet bazofil uyariimasina yol agmaktadir.

5. Calismamiz ¢ocuklarda otoimmunite ve kronik Urtiker iligkisinin literatirde bildirilenden
yuksek oldugunu gdstermigtir.
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Sonuglarimiz degisik mediyatorlerin gocukta ve erigkinde farkli klinik parametreleri

etkileyebilecegini distindlrmektedir.

Bizim popllasyonumuzda Urtikere anjiyoddem eslik etme orani literatlire gére daha

yiksektir.

Dort-Alti haftalik salisilattan fakir diyet gibi basit ve ucuz bir uygulama Grtiker aktivitesinde

azlmaya yol agmaktadir.
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., KAHVALTI (.....: .... ) Agidaki trtinlerin timiinu veya birkagini isteginiz d ogrultusunda kahvaltida
tiiketebilirsiniz

Sit veya Siyah ya da Yesil Cay (aromasizlar!)
Peynir Cesitleri

Yumurta

Havug, Maydanoz

Ceviz veya Findik

Tereyagi

Ekmek Cesitleri (Kuruyemisli ve sebzeli ekmekleri tiketmeyiniz. Kuruyemis ve sebze
icermeyen kepekli, tam bugday, yulaf, cavdar veya beyaz ekmek cesitlerini tiketebilirsiniz
)

ARA OGUNLER

KUSLUK ( coeee 2 emees )

iKiNDi

GECE

OGLE

(S —
| R -

i s )

AKSAM ( oo © weee )

1

Tavuk, balik, yogurt veya mercimek gibi corba cesitlerini tiketebilirsiniz. Sebze ¢orbalarinda asagidaki
sebzelerden bir ya da birkacini kullanabilirsiniz:

(Kereviz, havucg, beyaz lahana, kirmizi pancar, misir, sogan, patates, sarnmsak, maydanoz).

Asagidakisebzelerin bir veyabirkagini ayni yemek icinde kombine edebilirsinizveya tek olarak tiketebilirsiniz.
Listedeki sebzeler disindaki sebzelerin tiketilmesi uygun degildir. Sebze yemeklerinde domates ve salca
kullanmayiniz.

(Bezelye, fasulye, kereviz, karnabahar, rezene,havuc, briiksel lahanasi, beyaz lahana, kuskonmaz, karakdk

otu, alabas otu, kirmizi pancar, misir, sogan, patates, sanmsak, maydanoz, frenk sogani

Salatalarda asagidaki sebzeleri tek olarak ya da bir veya birkagini kombine ederek tiketebilirsiniz. Yemek ve
salatalarda sirke,soya sosu,safran, yogurt ve tuz kullanabilirsiniz.
(Havug, kereviz, beyaz lahana, kuskonmaz, karakdk otu, alabas otu, kirmuzi pancar, musir, sogan, sanimsak,

maydanoz, frenk sogani)

o Piring ve makarna tuketiminde sakinca yoktur. Pilav, salata vb."de kullanilabilir.

o Sebze yemekleri, salatalar, pilavlar ve makarmalarda sadece tereyagi ve aycicek yag: kullanimi
uygundur.

o Mayonez, meyve sulari, tiim alkolli icecekler, bitki ¢aylan, listede yer almayan tim hazir soslar-
baharatlar-meyveler-kuruyemisler-zeytin cesitleri-biber cesitleri-her tirli konserve ve taze
sebzeler yasakhlar arasindadir, tiiketilmemelidir.

o LUTFEN DIYET SURESINCE SALISILAT iCEREN kozmetik tiriinleri, agiz temizleme sulan, gargaralar,
jeller, losyonlar, merhemler, bitkisel yaglar veya diger bitkisel triinleri kullanmayiniz. Bu tarz
urtinleri kullanmadan 6nce igeriklerini (Etiket kisminda salisilat olup olmadigini)) KONTROL
EDINiZ.

o LUTFEN DIiYET SURESINCE AGRI KESICi KULLANMAYINIZ.



Sekil 2: Psédoallerjen Diyeti
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