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Kronik idiopatik Urtiker Patogenezinde Serum
Dehidroepiandrosteron Siilfatin Rolii

The Role of Dehydroepiandrosterone Sulfate In Chronic Idiopathic
Urticaria Pathogenesis

Filiz Canpolat, Bengii Cevirgen Cemil, Fatma Eskioglu

Saghk Bakanhgi Ankara Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Dermatoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amag: Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron silfat (DHEA-S) gibi adrenal androjenler dogal immuinstipresor
olarak otoimmiin hastaliklarin patofizyolojisinde yer almaktadir. Dolagimdaki serum DHEA-S konsantrasyonu ile kronik idiopatik
urtiker (KIU) arasindaki iliskiden daha 6nce bahsedilmistir. Fakat bu baglanti ve altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemek-
tedir. Calismamizin amaci, KIU’li daha genis bir hasta grubunda dolasan DHEA-S diizeylerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: 34 kadin, 31 erkek, toplam 65 KiU'lii hasta ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis atopik olmayan 40
saglikli gonulltniin serum DHEA-S diizeyleri 6lctldi. Hasta grubunun hastalik stireleri ve lezyonlarin yayilimi kaydedildi.
Bulgular: KiU'lii hasta grubunda DHEA-S diizeyleri (102.66+28.95 pg/dl) kontrol grubuna gore (174.22+39.58 pg/dl) anlamli
derecede disiik bulunmustur (p<0.01). DHEA-S konsantrasyonlari ile hastalik siiresi, hastalik aktivitesi ve hastalarin cinsiyetleri
arasinda bir korelasyon bulunmamustir.

Sonug: Calismamizin sonuclari, DHEA-S ‘nin cinsiyetten bagimsiz olarak, KiU gelisiminde etkili olabilecegi hipotezini destekle-
mektedir. DHEA-S'nin KIU patogenezindeki roliint agiklayabilmek icin ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

(Ttirk Dermatoloji Dergisi 2009, 3: 5-8)
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Abstract

Objective: Adrenal androgens, dehydroepiandrosterone (DHEA) and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) seem implicated in
the pathophysiology of autoimmune disorders, as natural immunosuppressors. The relationship of chronic idiopathic urticaria (CIU)
with circulating concentration of DHEA-S has been reported previously. However, this link and underlying mechanisms remain
unknown. The aim of this study was to evaluate circulating DHEA-S concentration in larger patients group suffering from CIU.
Materials and Methods: Serum concentration of DHEA-S was measured in 65 patients (34 women, 31 men) with CIU and com-
pared with 40 age and sex matched, non atopic healthy volunteers. Disease duration and extent of involvement were recorded.
Results: The patients with CIU presented significantly decreased values of DHEA-S levels (102.66+28.95 pg/dl) with respect to
control group (174.22+39.58 pg/dl) (p<0.01). No significant correlation was found between DHEA-S concentration and the dura-
tion of the disease, disease activity and gender.

Conclusion: Our results support the hypothesis that DHEA-S may be a cause for the development of CIU, regardless of their
gender. For definitive role of DHEA-S in CIU pathogenesis, further studies are needed.

(Turkish Journal of Dermatology 2009; 3: 5-8)
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Giris nu, kronik idiopatik Urtiker (KiU) patogenezinde merkezi

rol oynamaktadir, fakat bunu tetikleyen etyolojik faktor-

Kronik trtiker (KU), eritemli deri lezyonlar ile karak- ler hentiz tam olarak anlasilamamistir (1,2). Bu nedenle
terize, genel popllasyonun %20’sini etkileyen otoim- KiU etyolojisi ve yapilacak arastirmalar halen &énemini
min bir hastaliktir. Bazofil ve mast hiicre degranulasyo- korumaktadir. KiU’de otoimmiinite patogenezinden his-
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tamin salgilatici antikorlarin IgE/FceRl ile gapraz baglanma-
sI sorumlu tutulmaktadir (3). Psikolojik durum, stres ve
cesitli néroendokrin mekanizmalar hastaligin patofizyolojisi-
ni etkileyebilmektedir (4,5).

Kronik idiopatik Urtikerin kadinlarda erkeklere gore 2 kat
fazla gorllmesi, 11-40 yaslan arasinda pik yapmasi ve
menapoz sonrasl sikhginin azalmasi, hastaligin patogene-
zinde seks hormonlarinin roll oldugunu distindirmektedir
(6). Ostrojen ve testosteron gibi adrenal steroid hormonlari-
nin dncusu olan dihidroksiepiandrosteron (DHEA) ve onun
esteri olan dihidroksiepiandrosteron silfat (DHEA-S)’in
immuin ve inflamatuar yanitiarda rol aldigi ve eksikliklerinin
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, otoimman tiro-
idit gibi kadinlarda sik gdrulen hastaliklarla iligkili oldugu
bilinmektedir (7-9). Biz de bu bilgiler isiginda kadinlarda sik
gérillen diger bir otoimmiin hastalik olan KiU etyopatoge-
nezinde serum DHEA-S’nin rolini arastirmayl amagladik.

Gerec ve Yontem

Calismaya poliklinigimizde takip edilen, 18 yas Ustl aktif
KiU’li 34 kadin, 31 erkek toplam 65 hasta alindi. Hastalarin
yaslari 18-45 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
34+12.5 yil idi. KIU’IU grup ile yas ve cinsiyete gére eslesti-
rilmis olarak, bilinen bir otoimmin hastaligi ve atopisi olma-
yan 24 kadin, 16 erkek olmak tzere 40 saglikl birey (ortala-
ma yas: 33+6.5 yil) kontrol grubu olarak belirlendi. KiU
tanisi; 6 haftadan daha uzun slire devam eden, 24 saatten
daha az sirede iz birakmadan kaybolan, trtikeryal vaskilit,
fizik Grtiker ve Urtikere neden oldugu bilinen ilag ya da gida
Oykistnin olmadigr Urtikeryal plaklarin varligr halinde
kondu (3). ilag ve siipheli besin 8ykiisii olmayan, besin ve
respiratuar alerjenlere karsi serumda radioallergosorbent
test (RAST) ile spesifik Ig E’leri (-) olan, tam kan sayimi,
sedimentasyon, idrar analizi, ardisik 3 kez gaytada parazit
incelemesi, hepatit serolojisi, akciger grafisi, sints grafisi ile
kulak burun bogaz ve dis konsultasyonu sonucu lokal veya
sistemik enfeksiyon odag tesbit edilemeyen hastalar calis-
maya dahil edildi. Calismadan 10 giin éncesine kadar anti-
histaminik, 1 ay éncesine kadar herhangi bir ilag kullanimi
olanlar calisma digi birakildi. Batlin katiimcilardan ¢calisma-
ya dahil olmalar ile ilgili onay alindi.

Kan &rnekleri, DHEA-S’nin bazal degerinin dlculdigu
sabah saat 8 ve 9 arasinda, gece boyu slren aglik sonra-
sinda alindi ve 15 dk. 3000 rpm’de santriflij edilerek serum-
lari ayrildi. Kontrol ve hasta grubunda serum DHEA-S
6lcimi yapildi. Hormon konsantrasyonlari elektrokemilumi-
nesans yontemiyle Elecsys® Systems E170 Modular
Analytics otoanalizériinde ticari kitler kullanilarak 6l¢uldu.
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Hastalik
slresi ve lezyon yayginligi kaydedildi. Hastalarda Blant ve
arkadaslarinin (10) calismalarinda kullanmis olduklari klinik
skorlama uygulandi. Skor 0; belirti yok, Skor 1; 1-4 noktada
Urtiker lezyonu, Skor 2; 5-9 noktada Urtiker lezyonu, Skor 3;
10'dan fazla Urtiker lezyonu bulunmasi olarak hastalarin
Urtiker aktivite skoru belirlendi.

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak
ifade edildi. DHEA-S diizeylerinin hasta ve kontrol grubu
arasindaki farkini degerlendirmede bagimsiz grup t testi,
DHEA-S dizeyi ile hastalik aktivitesi ve slresi arasindaki
korelasyonu degerlendirmede Spearman testi kullanildi.
Cinsiyet farkinin DHEA-S duzeyi ile iliskisini degerlendirmek
icin t testi yapildi. Bitun analizler SPSS (version 11.0) kul-
lanilarak Windows XP programinda yapildi. (SPSS, Inc.,
Chicago). p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplar istatistiksel olarak degerlendirildiklerinde hasta
ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlari agisidan
anlaml farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Kronik idiopatik Urtikerli hastalarin hastalik streleri 3 ay
ile 25 yil arasinda degismekte olup ortalama 42.22 ay idi.
Hastalardaki lezyon yayginligi viicut ylzdesi olarak ortala-
ma %35+23 idi. Hastalarin timd klinik degerlendirmede
skor 3 olarak degerlendirildi. KiU’li grupta serum DHEA-S
sonuglar ortalama 102.66+28.95 pg/dl iken kontrol grubun-
da 174.22+39.58 pg/dl bulundu (DHEA-S normal duzeyi
35-430 pg/dl). Tum hasta bireyler kontrol grubu ile kiyaslan-
diginda serum DHEA-S sonuglar hasta bireylerde normal
aralikta bulunmasina ragmen, kontrol grubuna gére anlami
derecede dislk bulundu (p<0.05). Calisma grubunun klinik
ozellikleri Tablo 1’de, hasta ve kontrol grubunun DHEA-S
sonuglar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde DHEA-S diizeyi ile hasta-
Ik sUresi (r=-0.26) ve aktivitesi (r=-0.35) arasinda iligki sap-
tanmad..

Tartisma

Kronik idiopatik Urtiker kadinlarda erkeklerden iki kat
daha fazla gorilir ve menapozda sikhigr azalr. Yas ve seks
farklliginin yani sira hastalik patogenezinde hormonal fark-
lIhgin roll olabilecegini dustndiren, seks hormon metabo-
lizmasinin bazi immunolojik ve inflamatuar hastalik aktivite-
lerini etkilediginin gosterilmesidir (11). Son yillarda yapilan
calismalar adrenal steroid hormonlarinin immdan sistem Uze-
rinde 6nemli etkileri oldugunu goéstermistir. Genel olarak

Tablo 1. Kronik idiopatik Urtikerli hastalarin klinikleri &zellikleri

Ortalamazstandart sapma
Yas (yil) 34+12.5
Hastalik siresi (ay) 42.22
Lezyon yayginhigi (viicut ylizdesi) %35+23

Tablo 2. Kronik idiopatik Urtikerli hastalar ile kontrol grubunun
serum DHEA-S dUizeyleri

KiU (n=65) | Kontrol (n=40)| p

DHEA-S (ug/dl) | 102.66+28.95 | 174.22+39.58 | p<0.01
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androjenlerin himoral ve hiicresel immun cevabi baskilayici
olduklari ve dogal anti-inflamatuar hormon olarak goérev
yaptiklari, tersine dstrojenlerin immun cevabi artirici olarak
rol oynadiklari bilinmektedir (12,13).

Dihidroksiepiandrosteron ve onun esteri DHEA-S, adre-
nal bezden salgilanan ve seks hormonlarinin éncisi olan
major androjenlerdir (14). DHEA-S dolasimda inaktif pro-
hormon olarak bulunurken, periferik hedef hlicrede aktive
olmaktadir. Dolagimdaki konsantrasyonu 3. dekadda pik
yapar ve sonrasinda kademeli olarak azalir (15) fakat mens-
trual sikliis ve menapozdan etkilenmez (16).

Dihidroksiepiandrosteron silfat mediator Uretimini ve pro-
liferasyonunu saglayarak immdin sistem ve inflamatuar hiicre
aktivitesini  kontrol etmede rol almaktadir (13).
DHEA-S’nin imminmodulatuar etkisinin, T helper 1 aktivitesi-
ni artirarak yaptigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (17,18).
Ayrica, DHEAnin IL-4 (interldkin-4) ve IL-5 gibi T helper 2
sitokinlerini azalttigi bilinmekte ve atopik dermatitli hastalarda
IgE sentezinin dlizenlenmesinden ve eozinofil proliferasyo-
nundan sorumlu olabilecegi disiniimektedir (19).

Alerjik hastalarda, hastaligin siddeti, sistemik inflamatu-
ar cevabin derecesi, hastaligin stresi veya hastanin yasi ile
dolasimdaki DHEA ve DHEA-S konsantrasyonlarinin etkile-
nebilecedi belirtiimistir (14). Buna gdre bu hormonlarin
duzeyleri alerjinin degisik klinik belirtilerini gdsteren hastalar
arasinda farkliik gostermektedir. Simdiye kadar yapilan
calismalarda DHEA ve DHEA-S dizeyi disukliginin, ato-
pik diatezin eslik ettigi alerjik inflamasyonun genel bir 6zel-
ligi oldugu gosterilememistir (14).

Biz, bu galisma ile KiU’li hastalarin DHEA-S diizeylerin-
de, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
dustklik oldugunu (p<0.01) belirledik. Calismamiza benzer
olarak Kasperska-Zajak ve ark. (20), KiU’lii 34 kadin hasta-
nin DHEA-S serum dizeylerini kontrol grubuna gére anlam-
Il derecede dislk olarak saptamiglardir (20). Ayni arastir-
macilarin 31 KiU’li erkek hasta lizerinde yaptiklan baska bir
calismada, DHEA-S diizeylerinin erkek hastalarda da kont-
rol grubuna gore anlamli diisik oldugu gdzlenmistir. Ayni
hastalar tedavi alan semptomsuz ve tedavi almayan semp-
tomlular seklinde iki gruba ayrilarak DHEA-S dlzeyleri kar-
silastinlmig, bu iki grup arasinda fark olmadigr bulunmustur
(21). Biz de kadin ve erkek hastalarin DHEA-S duzeyleri
arasinda fark olmadigini tespit ettik. Bu da bize patogenez-
de rolU olabilecegi distnllen DHEA-S’nin etkisinin cinsi-
yetten bagimsiz oldugunu géstermektedir.

Postmenopozal KiU’lii kadin hastalardaki DHEA-S
duzeylerinin incelendigi bir calismada, DHEA-S dlizeylerinin
kontrol grubuna gére farklh olmadigi goriimustir.
Arastirmacilar, DHEA-S dizeylerinin 18-41 yas arasi kadin-
larda anlamli derecede distk bulunmasina karsin, 49-69
yas arasi postmenopozal KiU’lii kadinlarda kontrolle benzer
olmasini, yash kisilerde KiU insidansinin diisiik olmasina
baglamislardir (22). Menopozda, Urtiker patogenezinde rol
oynayan TNF-a (tumor nekroze edici faktor) gibi kemokin-
lerin salgilandidi hiicrelerin azalmasi da bu dénemde Urtiker
sikhginin azalmasinin bir nedeni olarak dusuniimektedir
(22). DHEA-S’nin TNF-o’y1 inhibe edici etkisinin oldugu
bilinmektedir. Bu bulgular isiginda DHEA-S dizeyinin post-

menopozal dénemde azalmamasi, bu dénemdeki Urtiker
insidansinin distkliguniin diger bir nedeni olabilir.

Yapilan calismalarda DHEA-S seviyesindeki diisukli-
gun, artmis immin sireg yolu ile hastalik aktivitesinde roli
olabilecegi ileri strtlmektedir (20-24). Ancak Urtiker olusu-
mundaki dnemi ve altta yatan mekanizmalar tam olarak belli
degildir. Geng¢ bayanlarda yodun stres durumlarinda
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin aktive oldugu ve bunun-
la iligkili olarak da adrenal androjenlerden DHEA-S’nin
serum duizeyinin distigu bilinmektedir (25). Bununla birlik-
te, KiU’Iii hastalarda DHEA-S diizeyleri ile hastalarin psiko-
lojik stres durumlar arasinda negatif korelasyon bulunmasi
sonucu, DHEA-S dusukligintn psikolojik strese ikincil
oldugu Uzerinde durulmustur (26). Psikoterapinin DHEA-S
duzeyini artirdig bilinmekte ve dustik DHEA-S dulzeyi olan
KiU’li hastalarin da psikoterapiden fayda gérecekleri diisii-
nUlmektedir (26).

Bunun yani sira DHEA-S duzeyini artirdigi bilinen bir
androjen olan danazol ve stanazolol gibi androjenlerin kro-
nik Urtikerli bazi olgularda semptom kontroltinde etkili oldu-
gu bilinmektedir (14). Buna gdre immuiin aracili hastaliklarin
tedavisinde basarili ve guvenilir olarak kullanilan DHEA nin
KiU tedavisindeki yerinin arastiriimasi gerekmektedir.

Sonug olarak bulgularmiz KiU patogenezinde DHEA-S
distkligunin cinsiyetten bagimsiz olarak rol oynayabile-
cegini gostermektedir. Hastalarin psikolojik stres durumlari-
ni arastirmamis olmamiz calismamizi sinirlandirmaktadir.
Ancak DHEA-S dusikliginin mi KiU’ye neden oldugu
yoksa KiU’lii hastalardaki inflamatuar mediatérler, stres ve
endojen hormonlara sekonder olarak mi DHEA-S disUkli-
gunln oldugu kesin degildir. Bu hormonun inflamatuar ve
immunolojik olaylar ile stresle iligkisini aciklayabilecek ileri
arastirmalara gereksinim vardir.
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