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GIRIS

Urtiker, yasam Kkalitesini biylk 6lgiide bozmasi nedeni ile takip ve
tedavisinde en fazla sikinti yasanan deri hastaliklarindan biridir. Tekrarlayici,
genellikle 24 saat icinde gerileyen, eritemli, o6demli, kasintili, degisik
blyUkliiklerde papil ve plaklarla karakterizedir. Odem; genellikle yiizeyel
dermis ile sinirlidir; derin dermis, subkutan dokular veya mukozalar
etkilendiginde anjioddem olarak tanimlanmaktadir. Atak suresi alti haftadan
kisa slUrerse akut Urtiker, alti haftadan daha uzun surerse kronik Urtiker

olarak tanimlanmigtir (1-3).

Tarihge

Urtiker kelimesi isirgan otu anlamina gelen, Latince kdkenli Urtica
dioica’ dan gelmektedir. insanlik tarihi boyunca dikkat ceken bu hastaliktan
Romali Celsus, MO 30 yillarinda ‘Aspridito’ adiyla bahsetmistir. Hippocrates,
Pliny ve Celsus, sik goérllen hastaliklar igcinde Urtikerden bahsetmislerdir.

Urtiker kelimesini ilk olarak Johan Peter Frank, 1771'de kullanmistir (4).

Epidemiyoloji

Toplumun % 15-20’si hayatlarinin herhangi bir déneminde urtiker atagi
gegcirir, bunlarin %25’ ini kronik drtikerli hastalarin olusturdugu tahmin
edilmektedir. Kronik formunun genel populasyonda prevelansi % 1’ dir.
Urtiker herhangi bir yas grubunda gorilebilmekle birlikte; akut Grtiker cocuk
ve geng erigkinlerde, kronik Urtiker orta yas grubunda daha sik gorilmektedir.
Kadinlarda yaklasik iki kat daha fazladir. Olgularin %40’inda tek basina
urtiker, %171’inde tek basina anjioddem, %49’unda urtiker ve anjioédem bir
arada bulunmaktadir ( 3, 5-7).



Etyoloji

Akut urtikerli hastalarda genellikle tetikleyici bir ajan saptanabilirken,
kronik Urtikerli hastalarin ancak %10-20" sinde neden bulunabilir. Urtiker
etyolojisinde mast hucreleri ve bazofillerden histamin ve diger mediatorlerin
salinimina neden olan ¢ok sayida faktor yer almaktadir (Tablo-1). Etyolojide
yaygin olarak alerjenler, psoédoalerjen gidalar (6zellikle dodrudan histamin
salinimina neden olan ¢ilek, domates, renklendiriciler ve koruyucu maddeler),
bdcek isiriklari, ilaglar ve enfeksiyonlar yer almaktadir. ilaglar icinde 6zellikle
antibiyotikler ve dogrudan mast hicre degranilasyonuna neden olan ilaglar
(aspirin, non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi), radyokontrast maddeler,
kas gevseticiler, opiatlar, vankomisin) sorumlu tutulmaktadir. Fiziksel uyarilar
(soguk, sicak, basing, titresim gibi), ekzersiz veya vicut 1sisini artiran diger
faktorler de bazi kisilerde dogrudan mast hlicre degranulasyonuna neden
olarak Urtikere neden olabilmektedir.

Hashimoto hastaligi disinda nadiren SLE, vaskllitler, hepatit ve
lenfoma gibi sistemik hastaliklar etyolojide rol oynayabilir. Ayrica tiroid
otoimmunitesinin %30 oraninda kronik Urtikere eglik ettigi bildirilmistir (8, 9,
19).



Tablo-1. Urtikerde etyolojik fakorler

1. immunglobulin E bagiml iirtiker
Aeroalerjenler
Kontakt alerji
Gida alerijisi
Bocek isiriklari
ilaglar
Parazit enfeksiyonlari
2. immunglobulin E bagiml olmayan iirtiker
Otoimmun hastaliklar
Kriyoglobulinemi
Enfeksiyonlar (bakteriyel, mantar, viral)
Lenfoma
Vaskailit
3. immunolojik kékenli olmayan iirtiker
Ates yuksekligi
Psddoalerjen gidalar
Ultraviyole
ilaclar (dogrudan mast hiicre degranulasyonuna yol acarak)
Fiziksel uyaranlar (soguk, lokal isI artisi, basing, titresim)

Su



Patogenez

Urtiker olusumunda temel mekanizma mast hiicrelerinden cesitli
mediyatorlerin salinmasidir. Mast hucrelerinden mediyator salinimi ile Lewis’
in klasik Gc¢lu yaniti olusur; bdylece vazodilatasyon sonucu eritem, damar
gecirgenliginin artmasi sonucu 6dem geligir, akson refleksi sonucunda ise
olusan eritem genislemektedir. Mast hicre degranulasyonu sonucu agiga
cikan histamin ve mediyatorler derideki postkapiller venullerde bulunan
reseptorlere baglanarak vazodilatasyona ve gegirgenligin artmasi ile blyuk
plazma proteinlerinin (albumin, immunglobulinler) dokuya ge¢cmesine neden
olmaktadirlar. Bunun yaninda histamin, TNF- a, IL-8 endotel hucrelerinde
adezyon molekulleri ekspresyonuna neden olarak diger inflamatuar

hlcrelerin gogunu saglamaktadir (1, 10).

Urtiker Patogenezinde Rol Alan Hiicreler ve Mediatorleri

Urtiker plaklarinin olusumunda histaminin major rol( olmakla birlikte
patogenez ile iliskili bircok medyatoér tanimlanmistir (Tablo-2). Histaminin asil
kaynagr dermal mast hicreleri olmakla birlikte bazofiller de histamin

icermektedir.



Tablo-2. Patogenez ile iligkili mediatorler (7)

Kaynak Faktor
Mast hucreleri (Kutan6z) e Onceden uretilmis mediatérier
Histamin
Notral proteazlar
Heparin

Eozinofilik kemotaktik faktor
Notrofil kemotaktik faktor
Asit hidrolazlar
Oksidatif enzimler

e Yeniden uretilenler
Prostaglandin D,
Lokotrienler(Cy4,D4,E4,B4)
Platelet aktive edici faktor
Tromboksan A2

Adenozin

Oksijen metabolitleri
Kompleman sistemi C3a,C4a,Cha
Hageman faktér bagimili yol Bradikinin

Mast Hiicreleri:

Mast hicreleri, deri, akciger ve sindirim sisteminde daha yogun olmak
uzere tum dokularda bulunmaktadir. Dermal mast hucreleri kan damarlari ve
deri eklerinin etrafinda yerlesirler ve aktive olduklarinda ¢ok sayida mediator
salgilamaktadirlar (Sekil-1).

Proinflamatuar Mediatorler:

Mast hucre granulleri onceden sentezlenmis mediyatorler igerirler.
Bunlardan en oOnemlileri histamindir. Farkhh dokulardaki insan mast
hucrelerinin ¢ok sayida sitokin icerdigi gosterilmistir. Bunlar TNF-a, IL-3, -4, -
5, -6, -8 ve -13, GM-CSF’ dur. Sentez ve sekresyon yuksek afiniteli Ig E
reseptorlerinin (FceRI)’ nin uyariimasi sonucu gergeklesir. Bununla birliktte
prostaglandinler ve I6kotrienler hiicre membranindaki fosfolipidlerden Uretilen

arasidonik asitten sentez edilir. Bunlarin igcinde en 6nemli proinflamatuar



eikosanoidler prostaglandin D, ve Iokotrien C4, D4 ve E4 ' tur. Prostaglandin
E>' nin mast hucrelerini baskilayici rolu vardir ve ayni zamanda Urtikerde

koruyucu rol oynamaktadir (7).

Mast hicrelerinden salinan mediatorler

Onceden ‘I‘em.
uretilenler uretilenler
Proteazlar Prostaglandin D,

Orn.Triptaz
Heparin ._ Lokotrien C4
ey O © Platelet akti
. . atelet aktive
Histamin O " edici faktor
B Sitokinler
orn. |.-3,4,5,6,8,13
GM-CSF; TNF-

Sekil-1. Aktive mast hicrelerinden medyatér salinimi (7)

Bazofiller:

Bazofillerin Urtiker etyopatogenezindeki roli agik olmamakla birlikte,
FceRl ve sekretuar granuller igerir; uyarilinca histamin ve Lckotrien C4
salgilarlar. Bazofillerin Urtiker olusumunun erken fazinda roli olmadigi, ge¢
faz reaksiyonlarindan sorumlu oldugu duasunudlmektedir. Ayrica kan
dolasimdan (Urtiker lezyonlarina gé¢ ederek bu lezyonlari artirmakta ve
devamina neden olmaktadir (11).

Diger Lokositler

Urtikerde kandaki eozinofil, nétrofil ve lenfosit seviyesi normaldir
ancak urtiker lezyonlarinin histopatolojik incelemelerinde bu hicreler
gorilmektedir. Eozinofiller Lokotrien C,, l|0kotrien Dg, I6kotrien E4 ve
bazofillerden histamin salinimina yol agan major basic protein (MBP)



ureterek urtiker plaklarinin devamini saglamaktadir. Bunun yaninda Notrofil
ve lenfositlerin roli henuz agiklanamamistir (7).

Mast Hiicreleri ve Bazofillerin Aktivasyonu:

Mast hdcreleri ve bazofiller FceRI igerirler. Bu reseptorler 1a, 1B, 2y
zincirinden olusan bir transmembran polipeptit zinciridirler. Antijene spesifik
lg E’ nin Fc bdlgesi, FceRI'nin a zincirine ¢apraz baglanarak mast hucreleri
ve bazofiller aktive olmaktadirlar. Tip | hipersensitivite reaksiyonlarinda
alerjenler spesifik Ig E’ ye baglanarak mast hicre degranilasyonuna neden
olmaktadir. Urtiker etyopatogenezinde Ig E reseptorlerini uyaran farkli
immunolojik mekanizmalar da mevcuttur. Son yillarda fonksiyonel anti-lg E
ve anti-FceRI antikorlarinin mast hicrelerini aktive ettigi dusinulmektedir.
Ayrica mast hucreleri immunolojik olmayan mekanizmalarla da uyarilarak
urtiker etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Opiatlar, C5a, kok hicre faktori
ve bazi noéropeptidler (substans P, vazoaktif intestinal peptid) FceRI’ den
bagimsiz olarak mast hlcrelerindeki bazi spesifik reseptorlere baglanarak

degranulasyona neden olabilmektedir (Sekil-2) (7).

Mast Hiicre Uyariimasi

Sekil-2. immiinolojik ve non-immiinolojik mast hiicre degraniilasyonu(7)



Siniflandirma

Urtikerde gesitli siniflamalar bulunmaktadir. Siire ve etyolojide rol
oynayan faktorler g6zoninde bulundurularak olusturulmus, Urtikerli hastaya
yaklagsimda dnem arz eden hastalik siniflamasi sekil-3’ de dzetlenmigtir (3).

Urtiker plaklarinin gerileme siiresi 24 saatten fazlaysa, lezyonlar agrili
ve purpurayla geriliyorsa Urtikeryal vaskulit agisindan mutlaka histopatolojik
inceleme yapilmahdir. Urtiker plaklarinin tekrarlama siiresi alti haftadan kisaysa
akut Grtiker, uzunsa kronik Urtiker olarak siniflandiriimaktadir. Akut Urtikerli
hastalarin yaklasik %50’ sinde neden bulunamamaktadir, bu grup idiyopatik
urtiker olarak adlandirilmaktadir (3). Fiziksel drtiker, sicak, soguk, basing,
egzersiz ve su ile temas gibi fiziksel uyaranlarla ortaya ¢ikan Urtiker plaklari ile
karakterize bir alt gruptur. Kronik drtikerli olgularin yaklagik %35’ inde
gorulmektedir. Genellikle fiziksel uyaranin temas bdlgesine sinirli eritemli,
odemli plaklar seklinde gorulmektedir. Ancak kronik urtikerli olgularin blyuk
kisminda etyolojik faktérleri bulmak mimkin olmamaktadir. Bu nedenle bu

hastalar kronik idiyopatik Urtiker olarak adlandirilmaktadir.



URTIKER
1
I 1
I 1
I
Urtikeryal > 6 hafta* < 6 hafta*
vaskailit Kronik trtiker Akut iirtiker
L

| 1 T 1
Kronik Kronik
idiyopatik otoimmun Diger = .
tirtiker urtiker Idiyopatik

Dermografizm Enfeksiyon

ilaglar

Lateks

- ecikmis basing

Sekil-3. Urtiker siniflandirmasi (3)
* 24 saat tek bir lezyonun suresini belirtirken, 6 hafta toplam hastalik suresini
belirtir.



Kronik idiopatik Urtiker

Kronik idiyopatik Urtiker (KiU); en az 6 hafta devam eden, genellikle
her gun tekrarlayan, 24 saat iginde gerileyen kasintili, eritemli, 6demli
plaklarla karakterize etyolojik faktorlerin saptanamadigi urtiker grubunda yer
alir (Sekil-4). Toplumun % 0.1 ini etkiledigi bildirilmigtir (12). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda KiU’ de otoimmiinitenin etyopatogenezde
roli oldugu gosterilmis ve bu grup otoimmun urtiker olarak adlandiriimigtir.
Etyopatogenezde Ig E veya FceRI' e karsi fonksiyonel Ig G yapisindaki
otoantikorlarin  sorumlu oldugu disinilmektedir. Bu antikorlarin  KiU
hastalarin en az %30-50’ sinde mevcut oldugu tahmin edilmektedir (13). Bazi
yayinlarda KiU’ |i hastalarin %25-30’'unda anti- FCERI, %5-7’inde anti-IgE
otoantikorlari bulundugu bildirilmistir (14,15). KIU’ de otoimmunitenin rol{ ilk
1986’ da Grattan ve ark. (16) tarafindan bildirilmistir. 12 hastanin otolog
serumunu intradermal olarak uyguladiklarinda, yedisinde eritem ve 6dem
olustugunu goézlemislerdir. Ancak bu cevap saglikl olgularda gézlenmemigtir.
Bu dUrtikeryal papullerin mast hicre bagimli Ig E’ ye c¢apraz baglanan

otoantikorlar tarafindan olusturuldugu distunutlmasttr (16).

Sekil-4. Govdede lokalize Urtikeryal plaklar
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Otoimmun Urtikerde Komplemanin Rolii

Otoantikor bagimli histamin saliniminda komplemanin rolu oldugu
bildirilmistir (Sekil-5). Urtikerli hastalarin serumlarinin isitilarak komplemanin
inaktive edilmesi sonrasi bazofil aktivasyonunun ortadan kayboldugu
gosterilmistir (17). Bazofillerde aktivasyon kaybi C5a’ yi inhibe edici peptid
yoluyla da olabilmektedir. Ferrer ve ark. (18), yaptiklari bir galismada mast
hdcrelerinden histamin saliniminin kompleman aktivasyonyu ile oldugunu
desteklemiglerdir. Bu calismada kutan6z mast hlcreleri hasta serumu,
komplemanin inaktive edildigi serum ve hasta serumundan ayrimig Ig G
otoantikorlari ile inklibe edilmistir. Mast hucreleri hasta serumu ile inklbe
edildiginde histamin salgilamiglardir. Fakat hasta serumunda ayriimis Ig G
otoantikorlari ile karsilastiklarinda histamin salinimi olmamigtir. Ayni sekilde
komplemanin inaktif oldugu hasta serumu ile de mast hlcrelerinden histamin
salinimi olmamistir. Ig G otoantikorlari normal seruma eklendiginde ise
histamin salinimi olmustur. Bunun yaninda Ig G otoantikorlari komplemanin
eksik oldugu seruma eklendiginde ise histamin salinimi olmamistir. Bu
calismanin sonucunda mast hucrelerinin Ig G otoantikorlar tarafindan
degranule edilebilmesi igin Ig E reseptorine baglanmasi gerektigi ve klasik

komplemanin kaskadinin aktive olmasi gerektigi anlasiimistir.
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Sekil-5. Kompleman bagimli mast hlicre degranulasyonu (2)
Urtikerli Hastaya Tanisal Yaklagim

Yasam kalitesini bayuk 6l¢ide bozmasi nedeni ile takip ve tedavisinde
en fazla sikinti yasanan deri hastaliklarindan biri olan urtiker ve anjioodemli
hastayl degerlendirmede ayrintii anamnez ve fizik muayene en O6nemli
basamaktir. Anamnez ve fizik muayenede etyoloji hakkindaki ipuclari
verecek bulgular tablo- 3’ de 6zetlenmistir (19). Ozellikle kronik idiyopatik
urtiker olmak Uzere gerekli olgulara ek laboratuvar yontemleri uygulanmalidir
(Tablo-4)

Tablo-3. Urtikerli hastaya tanisal yaklasim (19)

Klinik bulgular Etyoloji

Karin agrisi, bas déonmesi, tasikardi, stridor Anaflaksi

Dermatografizm Fiziksel Urtiker

Semptomlardan hemen 6nce gida alimi Gida alerijisi

Enfeksiydz ajanlarla maruziyet Enfeksiyon

flac alimi ilag alerijisi

Fiziksel uyari Fiziksel Urtiker

Sicaklik veya ekzersiz ile tetiklenen 1 saatten Kolinerjik artiker

Kisa suren, kiiguk boyutlarda papduller (1-2mm)

Seyahat Parazitik veya
diger enfeksiyonlar

Ust solunum yolu, Uriner sistem enfeksiyonlari Enfeksiyon

Kilo alimi, soguk intoleransi Hipotiroidizm

Kilo kaybi Lenfoma

24 saatten fazla suren, agrili, pigmentasyon birakan Urtikeryal vaskdlit

plaklar

12



Tablo-4. Kronik idiyopatik urtikerde gerekli incelemeler (19)

Tum hastalarda:

Anamnez ve fizik muayene

Fiziksel Urtiker icin provokasyon testleri
Secilmis hastalarda:

Tam kan sayimi

Eritrosit sedimantasyon hizi

idrar tetkiki

Biyokimyasal testler

Diskida parazit ve parazit yumurtasi aranmasi
Antinutkleer antikor

Hepatit B ve C yuzey antijenleri ve antikorlari
Tiroid mikrozomal ve peroksidaz antikorlari
Prick test

Spesifik IgE igin radioallergosorbent test (RAST)
Kriyoglobulin

Serum C1 esteraz inhibitor (C1-INH) dizeyi
Otolog serum deri testi

Otolog serum deri testi:

KiU’ li hastalara kendi serumlarinin intradermal olarak enjekte edilmesi
sonrasi enjeksiyon bdlgesinde eritem ve ddeme neden oldugu ilk 1986’da
Grattan ve ark. tarafindan gosterilmistir (16). Otolog serum deri testi (OSDT)
olarak bilinen bu testin pozitif olmasi histamin-salgilatici faktérlerin, 6zellikle
serumda fonksiyonel otoantikorlarin (anti-FceRI ve/veya anti-lg E) oldugunu
gOstermektedir. Bu fonksiyonel otoantikorlar, otolog serum testi, bazofillerden
histamin salinimi, Western blot yéntemi, ELISA yéntemi gibi dort farkli
yontemle saptanabilir. Bu testler icinde OSDT ucuz ve uygulamasi kolay
oldugundan otoimmun drtiker tanisinda en kullanigh testtir. Ozellikle aktif
hastalikla iligkilidir, remisyonda reaksiyon gorulmez. Bu nedenle OSDT pozitif
siddetli KiU’'li hastalarin, immun dizenleyici tedavi, plazmaferez ve
intraven6z immunoglobulin ile iyilesmeleri de otoimmunite gostergesi

oldugunu dusundurmektedir. Ayrica fonksiyonel otoantikor varliginin objektif
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gOstergesi olan otolog serum deri testinin  hastalik siddeti ile iligkisi
gosterilmistir. Duyarlihgr % 70, 6zgunligu % 80 olarak bildirilmigtir (19,20).
Otoimmun  bad dokusu hastaliklar, coklu ilag allerjisi, NSAIl' lara

hipersensitivitesi olanlarda da bu test pozitif olabilmektedir (21)

Ayirici Tani

Urtiker ile karigabilen bazi durumlar ve ayirt edici 6zellikleri Tablo-5’ de
Ozetlenmistir. Bu hastaliklar anamnez ve fizik muayene ile ayirt
edilebilmektedir. Bazi hastaliklarda Urtikeryal papuller goriimesine karsin altta
yatan farkli patofizyolojik olaylar mevcuttur. Bu hastaliklar arasinda kutandz
mastositoz (Urtikarya pigmentoza), Urtikeryal vaskilit, kriyoglobulinemi ve diger
nadir hastaliklar yer almaktadir. Urtikarya pigmentozada papiiller turuncu-
kahverengi renkte, daha klguk boyutlardadir ve yerlerinde sutli kahverengi
pigmentasyon birakirlar. Bu pigmente lezyonlara travma uygulanmasi sonrasi
urtikeryal lezyonlar gelismektedir, bu bulgu Darier belirtisi olarak bilinmektedir
(19)

Tablo-5. Urtiker ayirici tanisi (19)

Hastaliklar Ayirt edici 6zellikler
Artropod Isingi Lezyonlar birkag gin devam eder, Isirik dykusu vardir
Atopik dermatit Makulopapuler, skuamli, karakteristik dagilim gosteren
Lezyonlar
Kontakt dermatit Belirsiz sinirli, paptler lezyonlar

Eritema multiforme Hedef benzeri lezyonlar birka¢ giin devam eder, ates

Fiks ilag erupsiyonu ilac maruziyeti sonrasi tekrarlayan, kasintili olmayan,
pigmentasyon birakan lezyonlar

Henoch-Schdnlein Alt ekstremitelere lokalize, purpurik lezyonlar, palpabl

Purpurasi purpuralar, sistemik semptomlar mevcut

Morbiliform ilag Makulopapuler kagintili lezyonlar, ilaglarla iligkili

erupsiyonu

Pitriasis rosea Lezyonlar haftalar surer, herald plagi, ters gam
agaci dagihmi gdsteren, kasintili olmayan lezyonlar

Viral ekzantem Kasintili olmayan, prodromal donemin eglik ettigi

makulopapuler lezyonlar, tek lezyon gunlerce surer

14



Tedavi:

Urtiker tedavisinde asil ama¢ semptomlarin rahatlatiimasidir ve bu durum
tim Urtiker gruplar igin gegerlidir. Tedavide iki temel yaklagim s6z konusudur.
Birincisi altta yatan nedenlerin velveya tetikleyicilerin belirlenerek elimine
edilmesidir. ikincisi ise semptomlarin giderilmesidir. Nedene yénelik tedavi en
iyi secgenektir fakat maalesef hastalarin buylk c¢ogunlugunda neden
saptanamaz. Tetikleyici ve uyarici faktdrlerden uzak durulmasi ozellikle Ig E-
bagimli Urtiker ve fiziksel Urtikerde etkilidir. Bazi olgularda Helicobacter pilori
enfeksiyonuna bagl gastrit, parazitik hastaliklar gibi enfeksiyoz ve inflamatuvar
durumlarin tedavisi etkili olabilir. NSAIl, asetil salisilik asit, anjiotensin
converting enzim inhibitorleri gibi bazi sUpheli ilaglar Urtikeri tetikleyebilecegi
gibi var olan Urtikerin siddetinde artisa neden olabilecedinden mutlaka
kesilmelidir. Tetikleyici bir ajan yoksa, maruziyetin kesilmesine ragmen
semptomlar devam ediyorsa veya maruziyetin kesilmesi mumkin degilse
medikal tedaviye gegilir (19,22)

Akut urtiker tedavisi

Birinci basamak tedavide antihistaminikler yer alir. H1 reseptor
blokorleri  oncelikle tercih edilir. H1 reseptor blokorlerinden 1.kusak
antihistaminikler ~ (diphenhydramine, hydroxyzine,  chlorpheniramine,
cyproheptadine) hizl etkilidir, fakat antikolinerjik ve sedatif yan etkilerinden
dolayr daha az tercih edilirler. ikinci kusak antihistaminiklerin (loratadine,
desloratadine, fexofenadine, cetirizine, levocetirizine) yan etkileri azdir ve etki
surelerinin uzun olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilir.

H1 reseptdr blokoérleri yanina H2 reseptoér blokorlerinin (cimetidine,
famotidine, ranitidine) eklenmesi de akut semptomlarda etkili bulunmustur.
Sistemik steroidlerin etkili bulunduguna dair sinirli sayida veri mevcuttur. 3-7
gln slreyle azalan dozlarda 0,5-1mg/kg/gin prednizon veya prednizolon
verilebilir.

Akut anjioddem tedavisi buyuk oranda urtiker tedavisi ile benzerdir
fakat sistemik steroidler daha sik tercih edilir. Hava yollarinin tikanmasina
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neden olabilecek larinks o6demi acil tedavi gerektirir. Bu amagcla
intramuskuler epinefrin enjeksiyonu uygulanir. Bu hastalar epinefrin
otoenjektorleri bulundurmalidirlar ve kendi kendine enjeksiyon uygulamasi
ogretilmelidir (17,22).

Kronik urtiker tedavisi

Kronik Urtiker tedavisinde basamak tedavisi dnerilmektedir. Algoritmik
yaklagsim Sekil-6’ da 6zetlenmigtir (19, 22). Birinci basamakta ikinci kusak
antihistaminikler yer alir. Semptomlarin kontrol altina alinabilmesi igin ihtiyac
halinde degil gunlik olarak dozlarin alinmasi gerekmektedir. Normal doz
yeterli olmazsa gunde 2-4 tablete kadar cikilabilir. Tedavi 3-6 ay devam
edilmelidir. Semptomlar doz artirilmasina ragmen kontrol altina alinamazsa
farkh tedavi secenekleri onerilir. Farkli bir ikinci kusak antihistaminik ile
degisim yapilabilir ve ayni sekilde doz 2-4 katina kadar c¢ikilabilir. Gece
eklenen birinci kusak antihistaminikler ile kombinasyonun etkili oldugu
hakkinda calismalar mevcuttur. H1 blokorleri ile H2 blokorlerinin
kombinasyonu o6nerilen diger bir secenektir. Kortikosteroidler mast hucre
degranllasyonunu dogrudan engellemesede, 3-10 gun slreyle azalan
dozlarda sistemik steroid tedavisi semptomlari kontrol altina alabilir. Yan
etkileri nedeni ile uzun sureli tedavi 6nerilmemektedir (19).

Montelukast ve zafirlukast gibi Idkotrien reseptér antagonistlerinin
kronik idiopatik urtiker tedavisinde etkili oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Ozellikle soguk Urtikeri olan ve NSAIi ilaclara toleransi diisiik olan
hastalarda etkili bulunmustur. Birinci basamak tedaviler yetersiz oldugunda
tercih edilebilecek tedaviler arasinda yer almaktadirlar (23).

Trisiklik antidepresan olan doksepin ayni zamanda H1 reseptor
antagonistidir ve bazi randomize, kontrolli ¢aligsmalarda Urtiker tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir. Fakat sedatiftir ve antikolinerjik yan etkileri
mevcuttur (24).

Birinci basamak tedavilerle semptomlar kontrol altina alinamazsa
ikinci basamak tedavi ajanlarina gegcilir. ikinci basamak tedaviler arasinda

siklosporin, hidroksiklorokin, takrolimus ve dapson gibi ilaglar yer alir.
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Semptomlar kontrol altina alindiginda, mevcut tedavi (steroid disinda)
doz azathmi yapilmadan en az 3 ay devam edilmelidir.

Siklosporin bazofil histamin salinimini baskilayan tek ajandir. Sedatif
olmayan antihistaminiklerle kombinasyon vyapilan iki plasebo kontrollu
calismada etkili oldugu gosterilmistir. Fakat yan etkileri nedeni ile standart
tedavi olarak onerilmemektedir. Antihistaminiklere direncli, siddetli Urtiker
hastalarinda onerilmektedir (25, 26). Bagkan ve ark. (27) 20 olguluk
serilerinde siddetli ve klasik antihistaminiklere yanitsiz olgularda
siklosporinin hastaligi kontrol etmede etkili ve guvenli oldugunu bildirmistir

Omalizumab (anti-lg E) tedavisi ise bazi secilmis KiU’ li, kolineriik,
soguk ve solar drtikerli hastalarda oldukga etkili bulunmustur. Fakat daha
genis Gift-kor plasebo-kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir (28, 29, 30) .

KiU ve semptomatik dermografizmde antihistaminiklerle kombine
olarak 1-3 ay slreyle UVA ve UVB tedavisinin de etkili olabilecegi
dusundlmektedir (33). Fototerapi dermisde mast hicre sayisini azaltarak etki
gOstermektedir.

Kronik Urtikerli bir grup hastada gida igeriklerine karsi psddoalerijik
reaksiyonlar (g E bagimsiz hipersensitivite reaksiyonlari) gelisebilmektedir.
ilaclarda oldugu gibi bu psodoalerjenler Urtikere neden olabilecekleri gibi,
varolan Urtikerde alevienmeye de neden olabilirler. Bu olgularda en az 3-6 ay
sureyle psddoalerjenlerden fakir diet 6nerilmektedir (34).

Kronik Urtikerli ¢ocuklarda birinci kusak antihistaminiklerin guvenlik
profili ikinci kusak antihistaminiklere gbére daha iyi bilinmektedir, bu yizden bir
cok Klinisyen ilk secenek olarak birinci kusak antihistaminikleri tercih
etmektedir. Gebelikte ikinci kusak antihistaminik kullanimi ile ilgili herhangi
bir dogumsal defekt su ana kadar bildiriimemistir. Fakat ikinci kusak
antihistasminiklerle guvenlik c¢alismalari yapilmamistir; bu yuzde dikkatli
kullaniimalidir (22).
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1. hafta  Ikinci jenerasyon antihistaminikler ile tedaviye basla (H1 blokdrler)

2 hafta sonra yeterli yanit

alinmazsa

2. hafta  Ikinci jenerasyon antihistaminik dozunu 2-4 kat artir

4 hafta sonra yeterli yanit

alinmazsa

7. hafta Fakli bir ikinci jenerasyon antihistamik ile degistir

veya

Asagidaki tedavilerinden biri eklenir;

H2 blokor

Gece birinci jenerasyon antihistaminik

Lokotrien reseptor antagonisti

Kisa sureli oral kortikosteroidler (3-10 gun sureyle
azalan dozlarda)

4 hafta sonra yeterli yanit

alinmazsa

11. hafta Yukaridaki listeden farkl bir secenek dene

veya

ikinci basamak tedaviler (hidroksiklorokin, siklosporin,
sulfasalazin, takrolimus, dapson)

Sekil-6. Kronik idiopatik Urtiker tedavisinde algoritmik yaklagim (22,24, 34)

18



Prognoz:

Prospektif kohort bir calismada kronik Urtikerli hastalarin %35’ inde bir
yil icinde semptomlar tamamen kaybolmustur, %29’ unda ise semptomlarda

azalma gozlenmigtir. %48’ inde ise 3 yil icinde spontan remisyon gozlenmistir
(33).

Tedavide en onemli yaklasim etyolojik ve tetikleyici faktorlerin
saptanarak hastalarin bunlardan uzaklastiriimasidir. Son zamanlarda KiU’ i
hastalarda OSDT ve kompleman duzeylerinin énemli rol oynadigi Uzerinde
Israrla durulmaktadir. Bu nedenle bu galismada; kronik idiyopatik Urtiker ve
anjiyoddem tanili olgularda otolog serum deri testi ve kompleman seviyesi

arasindaki iligkiyi arastirmak amaglanmaktadir.
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GEREC ve YONTEM

Olgular

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Dermatoloji Anabilim
Dalinda KiU tanisi ile takip edilen toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calisma 6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra (22/04/2011 tarih ve 2011-9/1 nolu karar)
¢alismaya alinan olgulara Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu imzalatildi.
KiU hastalarinda tekrarlayan (rtiker plaklarinin 6 haftadan fazla devam
ediyor olmasi ve tum incelemelere ragmen etyopatogenetik nedenin
bulunamamasi c¢alismaya alinma kriteri olarak belirlendi. Hastalarin
demografik o6zellikleri degerlendirildi. Hastalar ayrinti  sorgulanarak,
laboratuvar ve Kklinikk muayene bulgulart acgisindan degerlendirildiler.
Anamnezde, hastalara urtiker nedeni olabilecek sipheli gida, ilag, inhalanlar,
temas eden maddeler, fiziksel ajanlar, atopik dermatit, infeksiyon hastaligi
oykusu, digkida parazit, dig ¢urugu, psikolojik stres ve sistemik bir hastaliklari
olup olmadigi soruldu. Tum olgularin tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon
hizi, tam idrar tetkiki, tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlari, C-reaktif
protein, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, gaitada parazit testleri , ASO,
hepatit B ve C ylzey antijen ve antikor tayini, ANA, total IgE dizeyi ve C3 ve
C4 dlzeyleri nefelometrik olarak degerlendirildi. Olasi bakteriyel, viral ve
parazitik enfeksiyon odaklari arastirildi. Eslik eden atopik hastalik, otoimmun
hastalik, malignite dykusu, gebelik, bobrek veya karaciger hastaligi, diyabet,
hipertansiyon, epilepsi, kronik infeksiyon tespit edilen olgular calisma disi
birakildi. Tum olgularda anjiyoodem varligi sorgulandi ve tum hastalara
OSDT uygulandiu.
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Otolog Serum Deri Testi (OSDT)

OSDT uygulanmadan ©Once hastalarin  kullandigi  1.kusak
antihistaminikler en az 3 gun 6nce, 2.kusak antihistaminikler en az 7-10 gun
once, mast hicre stabilizatorleri en az 1 hafta dnce kesildi. Test dncesinde
anaflaksi riskine kargi adrenalin, enjektabl prednisolon ve antihistaminikler
hazir bulunduruldu. Test icin hastanin kanindan ayristirilan serum, pozitif
kontrol igin histamine, negatif kontrol icin steril serum fizyolojik kullanildi.
Hastalardan steril sartlarda alinan 5cc vendz kan, steril cam tlp igerisinde
oda isisinda 30 dakika bekletildi. Daha sonra santrifij cihazinda 2000
devirde 15 dakika santriflj edilerek serumlari ayrigtirildi. Histamin yanitinin
pozitif oldugu hastalarda 0.05 ml otolog serum ve 0.05 ml serum fizyolojik
aralarinda en az 5 cm kalacak sekilde, her iki 6n kol i¢ ylzlerinde son 24 saat
icinde Urtiker papulinin olugsmadigi bilinen bir alana insulin enjektoru ile
intradermal olarak uygulandi. Yalanci negatif reaksiyon gelisebilme olasihigini
degerlendirebilmek igin test her iki 6n kola uygulandi. Test sonuglari
enjeksiyondan 30 dakika sonra degerlendirildi. Otolog serum ile olusan
eritemli papul cevabi serum fizyolojik ile olusan cevaba gore ¢api 1.5 mm
veya daha fazla ise pozitif olarak kabul edildi (Sekil-6) (35) Tum olgularda
OSDT uygulamasi ve degerlendiriimesi ayni arastirmaci (S.O.T) tarafindan

yapildi.

Sekil-6. KiU’ li hastada OSDT pozitifligi
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Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesi Uludag Universitesi
‘SPSS for Windows Version 13,0" istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama, standart sapma,
maksimum-minumum degerleriyle birlikte verildi. Kategorik deger alan
degdiskenler (cinsiyet, genotip) capraz tablolarla verilip iki grup arasindaki
farkhliklari pearson ki-kare ve Fisher’in ki-kare testi kullanildi. Surekli deger
alan yas degiskeni icin normallik testi Shapiro-Wilks testiyle yapildi. Yas
degiskeni iki grup arasinda student T testi ile karsilastinidi. Calismada
anlamlilik duzeyi p=0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Kronik idiyopatik Urtiker tanili toplam 100 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Olgularin 21’i erkek iken 79’u kadin idi. Olgularin yaslari 18 ile 70 arasinda
degismekteydi ve medyan yas 38.5, ortalama yas 40.83+11.99 olarak
saptandi. Kadin olgularin yaslari 18 ile 70 arasinda degismekteydi ve
medyan yas 38, ortalama yas 41.03+12.02 olarak saptandi. Erkek olgularin
yaslari 19 ile 58 arasinda degdismekteydi ve medyan yas 39, ortalama yas
40.10£12.13 olarak saptandi. OSDT olgularin 52 (%52) sinde pozitif, 48
(%48)" inde negatif olarak degerlendirildi. OSDT pozitif ve negatif olgularin
klinik ve demografik Ozellikleri Tablo-6’ da Ozetlenmistir. Her iki grup
arasinda hastalarin yaglari ve cinsiyetleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0,05).

23



Tablo-6. Olgularin demografik 6zellikleri

OSDT pozitif OSDT negatif Total p
n:52 n:48 n:100
Yas 0,474
MeanxSD 40.00£12.59 41.73+11.36 40.831£11.99
Min-maks; median 19-70; 7.00 18-61; 41.50 18-70; 38.50
Cinsiyet 0,345
E/K 9/43 12/36 21/79
Tani 0,146
Urtiker 24 31 55
Urtiker+anjiyoddem 23 13 36
Anjiyo6dem 5 4 9
Hastalik siiresi (yil) 0,586
<1 12 10 22
1-2 23 26 49
>2 17 12 29
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OSDT pozitif olan 52 olgunun 6’sinda, negatif olan 48 olgunun ikisinde serum
kompleman duzeyi referans degerlerinden(C3, 90-180; C4,10-40) dusuk
saptandi. OSDT pozitif ve negatif olgularin serum kompleman duzeyleri
Tablo-7’ de Ozetlenmistir. OSDT pozitif ve negatif olgularda kompleman

dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-7. Olgularin laboratuvar 6zellikleri

C3 duzeyi

Normal
Dusuk
C3 duzeyi (mg/dl)
MeanzSD
Min-maks; median
C4 diizeyi

Normal
Dusuk

C4 diizeyi (mg/dl)
MeanzSD
Min-maks; median

OSDT pozitif
n:52

48
4

124.17+23.00
76-171;122

50
2

23.67x7.77
9-46; 23.50

OSDT negatif
n:48

46
2

128 + 23.36
73-182; 129.90

48

25.67+6.49
12-38;25.50

26

Total
n:100

94
6

126.18+23.15
73-182; 127.50

98
2

24.63+7.22
9-46; 25

0,458

0,370

0,163

0,169



OSDT pozitif ve negatif olgularda kompleman duzeyleri taniya gore Tablo 8’
de Ozetlenmigtir. Taniya gore degerlendirildiginde otolog serum deri testi
pozitif ve negatif olgularin kompleman dizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-8. OSDT pozitif ve negatif olgularin taniya gore kompleman dergerleri

OSDT pozitif (n:52) OSDT negatif (n:48) Total
(n:100)
O U+A A U U+A A

C3 diizeyi

Normal 23 20 5 31 12 3 94

Dusuk 1 3 0 0 1 1 6
C4 dizeyi

Normal 23 23 4 31 13 4 98

Dusuk 1 0 1 0 0O O 2

U:Ortiker, U+A:Urtiker+anjioddem, A:Anjiodem
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TARTISMA ve SONUC

Kronik Urtikrer etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemekle
birlikte olgularinin  yaklasik %80-90’inda altta yatan neden bulunamaz.
Etyopatogenezde son  zamanlarda otoimmunitenin roli  6n plana
cikmaktadir ve Kaplan ve ark. (13, 36) fiziksel Urtiker ve Urtikeryal vaskulit
ekarte edildikten sonra, kronik Urtiker olgularinin iki gruba ayrilmasini
onermistir. Bu olgularin %45’ ini kronik otoimmun Urtiker, %55’ ini kronik
idiyopatik Urtiker olgulari olusturmaktadir. KiU olgularinin yaklasik 1/3’inde
tesbit edilebilen anti-FceRI ve anti-lg E otoantikorlarinin klinik énemi net
olmamakla birlikte hastalik siddeti ile iligkilendirilmigtir. Halen tartigmali
olmakla birlikte OSDT pozitif olgularin  klasik tedavilere direngli oldugu,
immunsupresif tedavilere ihtiya¢ duyuldugu bildirilmigtir (37).

OSDT serumda anti-FceRl ve anti-lg E vb. histamin salgilatici
faktorlerin varligini gostermektedir ve bazofil histamin salinim aktivitesini
ifade eden en iyi Klinik testtir. KiU tanili olgularda otoimmiin patogenezin
tanisinda ucuz, guvenilir ve pratik in vivo test olarak 1946’da tanimlanmistir
(38). KiU’ Ii olgularda tanisal olarak klinik pratikte uzun zamandir
kullanilmasina ragmen standardize edilememistir ve farkli uygulamalar
mevcuttur.(15,16, 39-42). OSDT pozitifligi fonksiyonel otoantikor varhgini
gostermekle beraber sensivite ve spesifitesi %80 kadardir. KiU tanil
olgularin  %30-50’sinde OSDT pozitifligi bildirilirken, son zamanlarda test
pozitifliginin, hasta segimi metodolojiyle iliskili olarak %4-%76 arasinda
degistigi bildirilmistir (36, 43). Bizim serimizde de literatir verileri ile uyumlu
olarak olgularin %52’sinde OSDT pozitifligi saptandi. Alyasin ve ark.’nin (43)
Ki0’ de OSDT ve Klinik bulgular arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla
yaptiklari calismada OSDT pozitifligi ile yas, cinsiyet, hastalik slresi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir.  Bizim
calismamizda da OSDT pozitifligi ile yas, cinsiyet, hastalik slresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Urtiker, Urtiker ve anjioddem,
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anjioddemli hasta gruplari arasinda da OSDT pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.

Kompleman aktivasyonu sonucunda ise C3a, C4a ve Cba gibi
anaflatoksinler ortaya c¢ikarak mast hicre degranilasyonuna neden
olabilmektedir (18). Otoantikor bagimh histamin saliniminda kompleman
aktivitesinin rolu oldugu dusunulmektedir ve kompleman inaktivasyonu ile
bazi KiU'li olgularda histamin saliniminin engellendigi bildirilmistir (17,18). Bu
nedenle patogenezde otoimmunitenin rol oynadigi olgularda serum
kompleman duzeylerinde dusuUklik olmasi beklenmektedir. Zamiri ve ark.
(20 nin yaptigi KiU’ li hastalarda OSDT ve serum kompleman diizeyi
arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada 35 hastanin 19’ unda kompleman
dizeyi dusuk saptanmistir. Komplemani dugsuk olan hastalarin 7’sinde OSDT
pozitif saptanmistir. OSDT pozitif ve negatif olgularin serum kompleman
dizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (20).

Sonuglarimiz, Zamiri ve ark. (20)’ nin benzer metodolojiyle yaptigi
c¢alismanin sonuglari ile benzer olmakla birlikte bizim olgu serimiz daha
genigtir (Tablo-9). Calismamizda OSDT pozitif olan 52 hastanin dérdinde
C3, ikisinde C4 duzeyi dusuk saptanirken; OSDT negatif olan 48 hastanin
ikisinde C3 dizeyi duslik saptandi. C4 dizeyi OSDT negatif olan tim
hastalarda normal bulundu. Zamiri ve ark. (20)’ nin galismasinda oldugu gibi
OSDT pozitif ve negatif olgularda kompleman dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sonug¢ olarak, OSDT pozitif olgularda
serumdaki otoantikorlara bagli kompleman dlzeyi dusukligu hipotezi
calismamizda dogrulanamamakla birlikte ileri genis serili ¢calismalara ihtiyag

vardir.

29



Tablo-9. Literatur karsilastiriimasi

n

Yil

K/E

Ortalama yas

OSDT (>1.5mm)
Pozitif
Negatif

Kompleman diizeyi
Normal
Dusuk

C3 Medyan(g/L)

C4 Medyan (g/L)

Zamiri ve ark.

35
2008
24/11
43.7;14-67

12
23

OSDT+;0SDT-
5, 11
712

1.24;1.25
0.20; 0.18

30

Calismamiz

100
2012
79/21

40.8;18-70

52
48

OSDT+;0SDT-
48;46
6; 2
1.22;1.29
0.23;0.25
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TESEKKUR

Uzmanlhk egitimim boyunca emegi gegen; daima yakin destegini
gordigim sayin hocam ve tez danismanim Prof. Dr. Sukran TUNALI’ ya;
bilgi ve tecribelerinden daima faydalandigim sayin hocam Anabilim Dali
Baskanimiz, Prof. Dr. Hayriye SARICAOGLU’ na; mesleki egitimimde biiyiik
katkilari bulunan egitimim boyunca bana her zaman destek olup tecrubelerini
higbir zaman esirgemeyen Prof. Dr. Emel BULBUL BASKAN’ a ve Dog. Dr.
Kenan AYDOGAN’ a; birlikte calismaktan blyik keyif aldigim arastirma
gorevlisi arkadaslarima ve tum Deri ve ZUhrevi Hastaliklari Anabilim Dali
calisanlarina; tim egitim ve dgretim hayatim boyunca daima yanimda olan,
hicbir zaman manevi desteklerini esirgemeyen sevgili aileme ve uzmanlik
egitimimin her agamasinda yanimda olan ve bana destek veren sevgili esime

sonsuz tesekklr ve saygilarimi sunarim.
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