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1.GIRIS

Urtiker, toplumda sik olarak goriilen derinin ve mukozalarmn vaskiiler bir reaksiyonu

olup gegici eritemli, 6demli, deriden kabarik iirtika plaklari ile karakterize bir hastaliktir (1).

Toplum bireylerinin yaklasik %20’si yasamlarinda en az bir kez irtiker atagi
gecirmektedir. Urtiker her iki cinste esit olarak goriilmektedir. Akut iirtiker genellikle
genclerde, kronik iirtiker (KU) ise daha ¢ok orta yash kadinlarda sik gdzlenmektedir. Kronik
irtiker prevalansi yaklasik %0,1-3 oranindadir ve ortalama baslangi¢ yasinin 40 civarinda
oldugu bildirilmektedir (1). Kronik iirtiker; kronik otoimmun iirtiker (KOU) (%45 oranda) ve
kronik idiyopatik iirtiker (KIU) (%55) olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir (2).

Urtikerin etiyopatogenezinde, ilaglar, enfeksiyonlar, gidalar, bdcek sokmalari,

kollojenazlar, endokrin hastaliklar, maligniteler gibi bir¢ok neden suglanmaktadir (1).

KU’niin sicak, soguk, basmg, 1sik, terleme, emosyonel faktdrler, vibrasyon gibi

uyaranlarla provoke olabilen bir alt tipi de fiziksel iirtiker olarak tanimlanmaktadir.

KU’lii hastalarm %30 ile %50’sinde bazofil ve mast hiicre iizerinde bulunan IgE’nin
Fc£RI reseptoriiniin o alt birimine kars1 ya da IgE’ye karsi fonksiyonel olarak aktif IgG
yapisinda histamin salgilatici otoantikorlar tespit edilmistir. Bu subgruptaki hastalar
otoimmun irtiker olarak kabul edilmektedir (3, 4). KOU’li hastalarda fonksiyonel
antikorlarm tespit edilmesi i¢in kullanilan “altin standart” test bazofil histamin salinim
testleridir. Ancak standardizasyon giigliigii ve zaman almasi nedeni ile bugiin daha g¢ok

arastirma amacli kullanilmaktadir.

KOU tanisinda kullanilan diger bir test ise otolog serum deri testidir. Bu test bazofil
salinim testlerine gore uygulanisi son derece kolay, maliyeti diisiikk ve giivenli diger bir tan1
yontemidir. Otolog serum deri testi (OSDT) in vitro bazofil histamin salinim aktivitesi ile

paralellik gosteren in vivo test yontemidir (5).

Kronik iirtiker hastalarindaki plazmanin trombin {iretimi sonucunda mast hiicrelerini
aktivasyonu, endotel hiicre permeabilitesinde goreceli bir artisa ve ekstrensek koagiilasyon
yolunun aktive olmasmna neden olmaktadir. KU’ lii hastalarda yapilan deri biyopsilerinde doku

faktoriiniin asir1 arttig1 saptanmistir (6). Pihtilagsma esnasinda olusan ¢esitli faktorlerin OSDT



pozitifligine katkida bulunabilmesinden dolay1 son zamanlarda OSDT’nin KOU tanisinda

spesifikligi konusu tartisilmaktadir. (5, 7).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda Na sitrat ile antikoagiile edilmis (Koagiilasyon
faktorlerini iceren) otolog plazma ile otolog serum deri testi arasinda farkliliklar saptanmistir.
Mevcut sonuglar deri reaksiyonlarinda trombosit-kaynakli ya da pihtilagsma faktorlerinin olasi

roliine isaret ederek, KU patogenezi hakkinda yeni bilgiler sunmaktadir (6).

Calismamizin amaci KU’lii hastalarda Na sitrat ile antikoagiile edilmis plazmayi

kullanarak, deri otoreaktivitesini degerlendirmek ve bunu OSDT ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. URTIKER

2.1.1. TANIM

Urtiker, toplumda sik olarak gozlenen derinin ve mukoz membranlarin vaskiiler bir

reaksiyonu olup gegici eritemli, 6demli, deriden kabarik iirtika plaklar1 ile karakterize bir

hastaliktir (1).

Urtikerde lezyonlar genellikle 24 saatten kisa siirede iz birakmadan kaybolmaktadir
(8). Odem derin dermis, derialti doku ve mukozaya olusursa anjioddem olarak
adlandirilmaktadir. (9). Anjio6dem iirtikere gore daha az kasintili olup agrili olabilmektedir
(5, 10).

Urtiker klinik olarak akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Alt1 hafta veya
daha uzun siire siirekli tirtiker papil ve plaklarim bulunmasi kronik iirtiker olarak

tanimlanmaktadir (1).

2.1.2.TARIHCE

Urtiker kelimesi latince ‘Urtica Urens’’ teriminden (isirgan otu) gelmektedir. Insanlik
tarihi boyunca dikkati ¢eken bu hastalik olan iirtiker Romal1 Celsus tarafindan MO 30’lii
yillarda Aspridito ismiyle tarif edilmistir (9). Urtiker terimini ilk kez 1771 tarihinde John
Peter Frank tarafindan kullanmistir. Rook ise 1961 yilinda tirtikerin immiinolojik yonlerini
bildirmistir (11).



2.1.3. EPIDEMIiYOLOJi

Spesifik bir cografya veya irk ayrimi olmayan irtiker ve anjioddem diinyanmn her
yerinde goriilebilmektedir (12) . Toplumdaki sikligi %15-25 arasinda degismektedir (13, 14).
Kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha sik gozlenmektedir (15).

KU niin toplumdaki gergek prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte %0,1 ile %3
oranlarinda goriilmektedir (16). AU genellikle genglerde, KU ise daha c¢ok orta yash
kadinlarda gozlenmektedir (1, 17). Basmg iirtikeri genellikle erkeklerde goriiliirken,
dermografizm ve soguk tirtiker kadinlarda bildirilmektedir (1).

Olgularin %40' inda sadece iirtiker, %10" unda sadece anjioodem, %50' sinde ise

urtiker ve anjioddem birlikte gézlenmektedir (18, 19).

2.1.4. ETIYOLOJI ve PATOGENEZ

Etiyolojide ¢ok sayida faktor rol oynamakla birlikte, akut iirtiker ataklarindan,

ozellikle ¢ocuklarda gidalar, eriskinlerde ise ilaglar sorumlu tutulmaktadir (20).

KU’ye gére AU’de nedeni saptamak daha kolaydir (21). KU’li hastalarm ise ancak
%10-30’unda etiyoloji saptanabilmektedir (22). Etiyopatogenezinde, ilaglar, enfeksiyonlar,
gidalar, bocek sokmalari, kollojenazlar, endokrin hastaliklar, maligniteler gibi bir¢ok neden

su¢lanmaktadir (1).

Urtikere en sik neden olan etkenler

Ilaglar: Penisilin, sefalosporin, siilfonamid gibi antibakteriyel ajanlar, asetil salisilik
asit, nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar, izoniazid, barbiitiratlar, ACE inhibitorleri,
radyokontrast maddeler, opioid agr1 kesiciler ve kodein akut iirtikere neden olabilmektedir
(1). ilaca bagl iirtiker ve anjioddemde klinik belirtiler genellikle ilag alimindan 1-2 saat sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu siire 15 dakika kadar kisa olabilecegi gibi 15 giine kadar

uzayabilmektedir.

Besinler: Siit ve siit tirtinleri, balik triinleri, kabuklu deniz iiriinleri, mantar igceren

peynirler, yumurta, meyve (¢ilek, muz, kivi vb), ceviz, findik, yerfistigi, bezelye, domates,



sarap, cikolata, baharatlar, tatlandiricilar bunlar arasinda sayilabilir. Besin alimi sonucu
olusan Tirtikerde bulgular siklikla sorumlu besinin alimmi izleyen 90 dakika iginde

gelismektedir. (1).

Enfeksiyonlar: Viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar drtikere neden
olabilmektedir. Enfeksiyon ajaninin yapisindaki proteinin yapisindaki antijenler Tip | ve Il
immiin yanitlarin olusmasina neden olmaktadir (20). Viicuttaki herhangi bir enfeksiyon
rtikere neden olabilmektedir. Ancak 6zellikle periapikal dental abse, tonsillit, siniizit, sistit,
kolesistit, gastrointestinal sistem ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 sirasinda trtiker goriilme
siklig1 artmaktadir (23). Parazitozlarin endemik oldugu bélgelerde parazit enfeksiyonlar1 da
urtikere neden olabilmektedir. Giardia ve blastokistler en sik suglanan parazitlerdir (1).

Parazitik enfestasyonlar da genellikle eozinofili saptanmaktadir (22, 24).

Respiratuar alerjenler: Polenler, tiiylii hayvanlarin kepekleri, kiif sporlar1 ve diger

hava yoluyla gelen maddelere kars1 alerjik rinit, astim, iirtiker ve anjio6dem olusabilmektedir
(20, 25).

Kollajen doku hastahklar1 veya maligniteler: KU ve anjioddem bazen sistemik bir
hastaligin bulgusu olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Sistemik vaskiilitler, karsinomalar ve lenfoid
malignitelerle birlikte KU olgular1 bildirilmistir (22). Sistemik lupus eritematozus gibi

otoimmiin hastaliklar ve diger kollajen doku hastaliklar1 iirtiker neden olabilmektedir (1).

KU etiyolojisinde otoimmiinite son yillarda deger kazanan bir gériis olmustur. Bu
goriislin ortaya atilmasinda ilk tespit otoimmun tiroid hastalarmnin %12-14’tinde tiroglobulin

ve peroksidaz otoantikorlarmin varligi ile KU goriilmesidir (22, 26).

Digerleri: Asilar, kan tiriinleri, ar1 sokmasi, lateks temasi1 ve emosyonel stres diger

tirtiker nedenleri arasinda sayilabilir. (1).

AU ve KUniin etiyolojisinde rolii olabilecek faktdrler tablo 1 ve 2 te gdsterilmistir.



Tablo-1: Akut iirtikerin en sik nedenleri (27)

Idiyopatik

Yiyecek: Meyveler (6rn, ¢ilek), deniz {irtinleri, yer fistig, siit tirlinleri, baharat, ¢ay, ¢ikolata

[laglar:antibiyotikler( 6rn, penisilin ve siilfonamidler);aspirin ve nsaia; morfin ve kodein..

Kan tirtinleri

Viral enfeksiyonlar ve diger atesli hastaliklar

Radiyokontrast madde

Ar1 sokmast




Tablo-2: Kronik iirtiker nedenleri (28)

1)Alerjik reaksiyonlar (aym zamanda akut iirtikere neden olabilir)

a)Gidalar (6zellikle akut tirtikerde, gocuklarda)

b)Gida katki maddeleri/nadiren koruyucular

c)ilaglar

d)Digerleri (venom ve lateks gibi..)

2)Mediyatorlerin nonalerjik sahmmi (aym zamanda akut iirtikere neden olabilir)

a) Ilaglar (ACE inhibitorleri, Opiatlar, siiksinil kolin) ~ b) Venom c¢) Radiokontrast maddeler

3)infeksiyonlar

a) Viral (hepatit B, C, Epstein barr viriis , herpes enf..) b) Parazitik enfeksiyonlar

¢) Smurl kanit (Helikobacter pylori, siniizit, kutandz fungal ve diger gizli nedenler )

4) Sistemik hastaliklar/durumlar

a)Kompleman eksiklikleri

b)Kriyoglobunemi (hepatit C ve kronik lenfositik 16semi...)

c)Serum hastaligi (yada diger immunkompleks aracili siiregler)

d)Romatolojik (Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit)

e)Tiroid hastaliklar

f)Neoplazmlar (kronik lenfositik 16semi)

g)Diger endokrinolojik durumlar (Timorler, over hastaliklari, Oral kontraseptifler...)

5)Fiziksel

Sicak, soguk, basing, vibrasyon , kolinerjik, solar, aquajenik, dermografizm ve egzersizle indiiklenen

urtiker/anaflaksi

6)Kronik “’idiyopatik’ iirtiker (Yukarida bahsedilen tiim etiyolojilerin disinda)

7




Mast hiicre degraniilasyonu sonucu Lewis’in vazodilatasyon (eritem), permabilite
artist (0dem) ve akson refleksi sonucu genisleyen eritem olmak {izere klasik iiclii yanit1
gelismektedir (29). Urtiker lezyonlari, vazodilatasyon ve kan damarlarmimn gecirgenliginin
artmasi sonucu plazma igeriginin ¢evre dokuya gecmesi ve dermiste 6dem olusmasi ile ortaya
cikmaktadir. Cok sayida mediyator damar gegirgenligini arttirarak iirtikeryal lezyonlarin
olusmasia neden olabilmektedir. Tutulan baslica hiicre mast hiicresi salian baslica mediator

ise histamindir. Bazofiller de histamin igermesine ragmen histaminin en 6nemli kaynagi mast
hiicreleridir (25, 30, 31, 32).

Patogenezde rol alan hiicreler, mediator ve mekanizmalar:
1) Hiicreler
Mast hiicreleri:

Mast hiicreleri, ¢esitli dokularda dagilmis olmalarina ragmen 6zellikle deri, akciger ve
sindirim sisteminde daha yogun olarak bulunmaktadir (33). Kimaz-triptaz ve sadece triptaz
iceren olmak iizere 2 tip mast hiicresi bulunmaktadir. Kimaz-triptaz igeren ilk tip deri ve
barsak mukozasinda, sadece triptaz igeren ikinci tip ise akciger ve sindirim sistemi
mukozasinda belirgindir. Derideki mast hiicreleri kan damarlar1 ve deri eklerinin etrafinda

bulunurlar (16, 33).
Bazofiller:

Bazofillerin baz1 6zellikleri mast hiicrelerine benzemektedir. Yiiksek affiniteli IgE
reseptorleri (FCERI) ve sekretuar graniiller igerir ve uyarilinca histamin ve LTC4 salgilarlar.
PGD2 ve proteazlar ise bu hiicrelerden salgilanmazlar. Antijen uyarisindan sonra kanda
histamin saliniminda iki asamali artis olmaktadir. Birinci artisin ilk bir saat igerisinde, mast
hiicre degraniilasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci artis ise 11-12 saat sonra
gerceklesmektedir (16). Bazofiller dolasimdan iirtiker lezyonlarina migrasyon yaparak, bu

lezyonlar1 artirmakta ve tirtikerin geg¢ faz reaksiyonlarina neden olmaktadir (5).
2) Mediyatorler
Histamin:

Mast hiicre ve bazofillerden salinan ve irtiker patogenezinde temel rolii oynayan

mediatordiir. Etkilerini HI, H2, H3 adli hiicre spesifik reseptorleri iizerinden



gerceklestirmektedir. Histamin, H1 reseptorii araciligiyla eozinofil ve notrofil kemotaksisini,
PGI2 salinimini, damar gegirgenligini ve hiicre i¢i cGMP diizeyini arttirmaktadir (33). H2
reseptor araciligi ile eozinofil ve ndétrofil kemotaksisini inhibe eder, siipresor T-lenfositleri
uyartr, IgE aracilt mast hiicre salinimini azaltir ve hiicre i¢i cAMP artigina neden olmaktadir.
Histaminin intradermal injeksiyonu iirtikeryal lezyonlar i¢in karakteristik eritemli, 6demli ve
kasimtil1 bir papiil olusturmaktadir. Histamin, HI ve H2 reseptorlerine baglanip Lewis’in ti¢lii
cevab1 olarak bilinen bir dizi reaksiyona yol agmaktadir. Once vazodilatasyon ve damar
gecirgenligi artisina bagh eritem ve 6dem olusur ardindan néropeptit salinimi sonucu harekete
gecen akson refleksi ile olusan eritem genisler. Histamine bagh olusan kasintili eritemin
yalnizca HI1 reseptorleri ile olustugu diisiiniilmektedir. H3 reseptdrleri santral ve periferik

sinir sisteminde yer almakta olup, histamin sentezi {izerinde negatif feed back etki olustururlar
(16).

Mast hiicreleri ve bazofillerin aktive edilmesi ve mediator salinimi:

Mast hiicreleri ve bazofiller yiiksek affiniteli IgE reseptorii (Fc€RI) igeririler. Bu

reseptorler 1 a, 1B, 2 y zincirinden olusan transmembran polipeptit zinciridirler.

Mast hiicre aktivasyonu, immunolojik veya immiinolojik olmayan mekanizmalarla
olabilir. immiinolojik olmayan mast hiicreleri aktivasyonu, morfin ve kodein, vankomisin ve
polimiksin B, bazi radyokontrast madde ve baz1 besinler (¢ilek gibi...), ndropeptit iceren farkli
maddeler ile birlikte olusmaktadir. iImmiinolojik mast hiicre aktivasyonu iki bitisik mast
hiicresinin yiiksek-afinite IgE reseptorlerinin (FCERIa) a-alt birimlerinine baglanmasina
baghdir. Antijene 6zgii IgE ile Fc€ERI’ nin ¢apraz baglanmasi sonucunda mast hiicreleri ve

bazofiller aktive olmaktadir (34).

Diger yandan C5a, bazofil ile kimaz ve triptaz igeren mast hiicrelerinden histamin salimimina;
f-MPL (formyl-met-leu-phe) bazofillerden histamin salinimma; morfin, kodein, vazoaktif
intestinal peptit (VIP), somatostatin ve substans P ise kimaz ve triptaz igeren mast
hiicrelerinden histamin salinimina neden olmaktadir (16). Mast hiicrelerinden mediator
salinimina yol agan immiinolojik ve immiinolojik olmayan bir¢ok faktor sekil -1’de

gosterilmistir.



Sekil-1: Mast hiicre degraniilasyonun simiilasyonu (35’ den adapte edilmistir.)

Mast hiicre degrantilasyonun simiilasyonu

' Substans P

7 o Kok hicre faktom

© 2003 Elsevier - Bolognia, Jorizzo and Rapini: Dermatology - www.dermtext.com

Mast hiicreleri aktive olduklarinda ¢ok sayida mediator iceren sekretuar graniiller
salgilamaktadir. Mast hiicre mediatorleri onceden iiretilmis mediatorler (primer) ve yeniden
iretilenler (sekonder) olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Primer olanlar; histamin, ndtral
proteazlar (triptaz, kimaz, karboksipeptidaz A), heparin, eozinofil ve notrofil kemotaktik
faktor, asit hidrolazlar ve oksidatif enzimlerden olusmaktadir. Sekonder olanlar ise
prostoglandin D2 (PGD2), Lokotrienler (LT) (C4, D4, E4, B4), PAF (platelet aktive edici
faktor), tromboksan A’, adenozin, oksijen metabolitleri ve bradikinin’dir (16). Dermal mast
hiicreleri, IL-4, IL-8 ve TNF-a gibi cok farkl sitokinler iiretebilmektedir. Ayrica IL-3,
grantiilosit-makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF) gibi sitokinler, RANTES ve makrofaj
inflamatuar protein 1-a gibi kemokinler yeni tarif edilen maddelerdir (36). Mast hiicrelerinin

aktivasyonu ile saligilanan primer ve sekonder mediatorler sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil-2: Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile salgilanan mediatorler (35’den adapte

edilmistir)

Nast hiicrelerinin degraniilasyonu ile salgilanan mediatorler

Onceden Yeni sentez

uretilmis edilen

mediatiorler mediatiorler
Proteaz Prostoglandin D2

orn: Triptaz

Heparin Lokotrien C4

Histamin ngking, Platelet aktivator fakior

orn.
I1.-3,4,5,6,8,13,
GM-CSF,
TINF-a

© 2003 Elsevier - Bolognia, Jorizzo and Rapini: Dermatology - www.dermtext.com

Aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan mediyatorler postkapiller veniilleri etkiler ve
vazodilatasyon gelisir. Endotelyal hiicreler yuvarlaklasir ve aralarinda yariklar belirir, plazma
interseliiler alana sizar. Odem vazoaktif maddeleri seyreltip lenfatiklere dogru atinca
reaksiyon sonlanir. Anafilakside rol oynayan eozinofil kemotaktik faktor A (ECF-A) bolgeye
eozinofilleri ¢eker. Eozinofillerden agiga ¢ikan maddeler mediyatorleri antagonize ederek
reaksiyonun sonlanmasina yardimei olmaktadir (37). Tablo 3’te mast hiicrelerinden salgilanan

mediyatorler ve etkileri gdsterilmektedir.
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Tablo-3 Mast hiicre mediyatorleri ve etkileri (38)

Histamin Kasmti, vazodilatasyon, damar gecirgenligi artisi, diiz
kas kasilmasi, miikoz sekresyon, 16kosit toplanmasi, PG
yapimi, gastrik asit salinimi, immiin regiilasyon.

Triptaz C3 pargalanmasi, fibrinoliz, yiiksek molekiil agirlikli
Kininojen aktivasyonu

Kimaz Tip 4 kollajenin olusumu, Anjiotensin I inhibisyonu

Karboksipeptidaz A

Enzimsel donilistim

Heparin

Antikoagiilasyon, kompleman aktivasyonu

Eozinofil kemotaktik faktor

Eozinofil kemotaksisi

Notrofil kemotaktik faktor

Notrofil kemotaksisi

Asithidrolazlar

Enzimsel doniisiim

Oksidatif enzimler

Hiicresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu

PGD2 Vazodilatasyon, damar gecirgenligi artisi, diiz kas
kasilmasi, trombosit agregasyon inhibisyonu

LTC4,D4,E4 Damar gegirgenligi artisi, diiz kas kasilmasi, miik6z
sekresyon

LTB4 Notrofil kemotaksisi, yapismasi, aktivasyon ve

degraniilasyonu, damar gecirgenligi

PAF(Platelet Aktive Edici
Faktor)

Damar gegirgenligi, trombosit agregasyonu, miikdz
sekresyon, diiz kas kasilmasi, eozinofil ve notrofil
kemotaksisi ve aktivasyonu

Bradikinin

Bronkokonstriiksiyon, vazodilatasyon

Oksijen metabolitleri

Hiicresel sitotoksisite

Adenozin

Diiz kas kasilmasi
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Noropeptitler

Bazi sinir uglar1 mast hiicrelere yakin yerlesmektedir. Histamin P maddesinin
salimmda duyusal aferent sinirleri uyarilmaktadir. Noropeptitler intradermal histamin
enjeksiyonundan sonra nérojen akson kizarmasina yol agmakta ancak kabarma olusumlarinda

noropeptitlerin direk etkileri goriilmemektedir (39).
Kinin ve kompleman

Plazma tiirevli kininler, KUde etkili degildir. Ancak, kininojende kallikrein hareketi
ile bradikinin yapimimin ve kompleman ilk iriinlerinden tiireyen kinin benzeri peptitlerin, C1
esteraz inhibitor yetersizligine bagli olusan anjioddem patogenezinde Onemli olduklari
diistiniilmektedir. ACEI ile birlikte goriilen anjioddem, kininaz seklinde islevi olan ACE
bradikinin ayrigimmin inhibe edilmesine baghdir. C3a ve Cb5a anafilatoksin yapimi ile

kompleman aktivasyonu iirtiker vaskiilitte goriilmektedir (40).
Hiicresel etkisi

Lenfosit, nétrofil ve eozinofilleri iceren dermal 16kosit seliiler infiltrasyonu, kronik
spontan iirtikerde proinflamatuvar ozellikli, kabarmalara yanit1 giiclendiren ve tetikleyen
farkl yapili sitokinler salinmasina neden olmaktadir (40). KOU ve otoimmun yapida olmayan
trtiker hiicresel infiltrasyonun ayni yapida oldugu yoniindeki gozlemler (3), inflamatuvar
yanitin uyaricidan daha ziyade, mast hiicre degraniilasyonu ile belirlendigini ortaya
koymaktadir. Sonug¢ olarak bazi KU hastalarindaki primer bozuklugun humoral degil,

hiicresel olabilecegi soylenebilir (41).

2.1.5. KLINIiK ve SINIFLAMA

Urtiker, eritemli, 6demli, sikhikla kasmtili dermisin yiizeyel kismm tutan degisik
biiytikliiklerde papiil ve plaklarla karakterize kutane vaskiiler bir reaksiyondur (25). Tipik
lezyonlar 24 saatten kisa siirede kendiliginden kaybolmaktadir (2, 25). Urtiker; siiresi,
aktivitesi, lezyonlarin morfolojik yapist ve histopatolojik goriiniimleri itibariyle, hastadan
hastaya farklilik gosteren bir klinik tablodur Lezyonlarm biiyiikliigii birkag milimetreden
birkag santimetreye kadar degisebilmekte ve genellikle farkli biyiikliikteki lezyonlarin
birlikteligi gozlenebilmektedir. Klasik lezyonlar oval sekildedir, fakat aniiler, arkuat ya da
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serpigindz de olabilir (16). Bu 6dematoz tablo derin dermis, subkutan veya submukozal
tabakalarda gelisirse anjioddem olarak tanimlanmaktadir. Urtiker ve anjioddem herhangi bir
lokalizasyonda tek baslarina veya birlikte goriilebilirler. Anjioddem genelde yiizii veya
ekstremiteleri tutar, agrili olabilir fakat kasintili degildir ve kaybolmasi birka¢ giin
siirebilmektedir. Dudaklarm, yanaklarin ve periorbital bdlgelerin  biyiimesi siklikla
gdzlenmektedir. Fakat dil, farinks ve larinks te etkilenebilmektedir (2). Urtiker ve anjioddem

arasindaki farklar tablo 4 de karsilastirilmistir.

Tablo-4 Urtiker ve anjiosdem karsilastirilmas (8)

Urtiker Anjioodem
Eritem 1ile ¢evrili degisik biiylikliikte | Alt dermis ve subkutan dokunun ani sisligi
kabart1
Kasinti, bazen yanma hissi Siklikla mukéz membranlarin tutulumu

Genellikle 24 saatten oOnce normale | Urtikere gore daha gec (<72 saat) diizelmesi

gelmesi

Urtikerde cesitli smiflama sekilleri bulunmaktadir. Urtiker siiresine gore klinik olarak
akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Alt1 hafta veya daha uzun siire hemen her giin
bulunuyorsa KU olarak adlandirilir (1). Olus mekanizmasina gére iirtiker IgE- bagiml veya
kompleman aracili immiinolojik durumlar, direkt mast hiicre degraniilasyonu veya aragidonik
asit metabolizmasini etkileyen nonimmiinolojik mekanizmalar ve idiyopatik olmak {izere ii¢
gruba ayrilmaktadir. (25). Olus mekanizmasima gore iirtiker/anjioddem siniflamasi tablo-5’te

gosterilmistir.
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Tablo-5: Urtiker ve anjio6demin olusum mekanizmasina gore stmflamasi (25).

I-Immiinolojik iirtiker\anjioddem

A- IgE’ye bagiml

1.
2.

4.

Atopik egilim
Spesifik antijen duyarliligi (besin, ilag-terapotik ajan, aeroallerjen,

hymenoptera zehiri, helmintler)

. Bazi fiziksel iirtiker tipleri (dermografizm, basing, soguk, solar, kolinerjik,

egzersizin neden oldugu anafilaksi...)

Kontakt trtikerlerin bir kismi

B- Kompleman iliskili

1.
2.
3.
4.
5.

Herediter anjioddem

Malignite veya otoantikor varliginda olusan akkiz anjioddem
Nekrotizan vaskiilit

Serum hastalig1

Kan iirlinlerine kars1 reaksiyon

I1- Nonimmiinolojik iirtiker/anjioodem

A- Direkt mast hiicre salinimma bagh

1.
2.
3.
4.
S.

Opiatlar

Antibiyotikler

Kiirar, alfa-tubakiirarin
Radyokontrast madde

Polimiksin-B

B- Arasidonik asit metabolizmas1 degisimine bagl

1.
2.

Aspirin ve NSAIA

Azo boyalar1 ve benzoat

I11- idiyopatik iirtiker/anjioodem
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1-immiinolojik Urtiker

A- 1gE’ye bagiml iirtiker:
IgE’ye bagimli erken tip asir1 duyarhilik s6z konusudur (1). Antijenin, uyardig1 mast
hiicresi veya bazofiller iizerindeki duyarlanmis spesifik IgE antikorlar ile etkilesimi sonucu,

biyolojik aktif maddelerin salinimi ile olusmaktadir. Spesifik IgE antijenlerini ortaya ¢ikaran
antijenler protein, polisakkarid ve haptenlerdir (20).

Tip I reaksiyon gelisimi {i¢ basamakta olur (21)
1. Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi).

2. Postreseptor intraselliiler olaylar (membran aktivasyonu ve sitoplazmik graniiller atilmasi

arasindaki biyokimyasal olaylar)

3. Mediyator salinimi

1.Fiziksel iirtikerler:

Fiziksel iirtiker; KU’in sicak, soguk, basing, 1sik, terleme, emosyonel faktorler,
vibrasyon gibi uyaranlarla provoke olan bir alt tipidir. KU olgularmmn ii¢te birinden fazlasini
bu grup olusturmaktadir (1). Genellikle fiziksel temas bdlgesine smirli kabarmalar seklinde

klinik bulgular gézlemektedir. Bu gruptaki hastalarin ¢ogu geng eriskinlerdir (1).

Dermografizm:

Fiziksel iirtikerin en sik formu olup KU ile en fazla karisan durumlardandir. Deri sert
bir cisimle bir kenardan lineer sekilde ¢izilince 30 dk i¢inde kaybolan lineer kabart1 ve
kizariklik olusur (2). Dermografizm sikligi genel popiilasyonda yiizde %2-5 olarak
bildirilmistir (42). Gecikmis dermografik lezyonlar stimulasyondan sonra 3-6 saat iginde
gelisir ve 24-48 saat iginde kaybolur. Erupsiyonlar lineer, kirmizi, endure kabartilardan
olusmustur. Bu reaksiyon, duyusal sinirlerin aksonal refleksi sonucunda deride olusan

vazodilatasyona bagli olarak olugmaktadir (1)
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Basing iirtikeri:

Bu tirtiker tipi tiim tirtikerlerin %2 sini olusturmaktadir. Yasam kalitesini en ¢ok bozan
iirtiker tipidir (1). Basinca bagli mast hiicre aktivasyonuna bagli olusan tabloda deriye basing
uygulanmasindan sonra 3-6 saat i¢cinde olusan eritemli ¢cogu kez agrili derin yerlesimli
sislikler sekindedir. Spontan ataklar sert bir sandalyede oturma sonrasinda, omuz kusaklar1 ve
kemer bolgelerinde, kosma sonrasi ayaklarda, elisi sonrasinda ortaya ¢ikmakta ve 3.dekatta
pik yapmaktadir. Gecikmis basing tirtikeri siklikla ates, Usiime, artralji, miyalji, artmus
sedimantasyon hizi ve l6kositozla birlikte olabilir (2).

Vibratuar anjiodem:

Vibratuvar anjioédem kazanilmis idiyopatik bir bozukluk seklinde olusabilecegi gibi
kolinerjik iirtikerle veya yillarca mesleksel vibratuar maruziyet sonrasinda ortaya cikabilir.
Ailelerde otozomal dominant kalitimla aktarildigi belirtilmistir. Kalitsal formunda siklikla
fasiyal flasing vardir. Herediter ve kazanilmis formlarin alevlenmelerinde plazma histamin
diizeylerinde artis saptanmistir (2). Kosma, masaj, motosiklete binme, ¢eki¢ kullanma gibi

vibratuvar bir uyar1yi takiben saniyeler i¢cinde hastada kasint1 ve sislik olusmaktadir (25, 30).

Soguk tirtiker:

Sogukla temas sonrasinda kasimti, eritem ve ddem olusmaktadir. Uyaranin siddetine
gore ve temas eden bolgenin biliyiikliigliine gore lokalize veya sistemik semptomlar hatta
anjio6dem gelisebilir (1). Kazanilmis ve kalitsal soguk tirtiker-anjioddem formlar1 mevcuttur.
Idiyopatik ve primer kazanilmis soguk iirtikere bas agris1, hipotansiyon, senkop, wheezing,
nefes darlhigi, carpinti, bulanti, kusma ve diyare eslik edebilmektedir. Ataklar ortam
sicakligmin degismesi ve soguk nesnelere direkt temas sonrasinda dakikalar iginde
gelismektedir. Buz uygulamasi sonrasinda ortaya ¢ikan kabarikliga dayanan isleme diagnostik
soguk temas testi denir. Eger tiim viicut soguksa ylizmedeki gibi hipotansiyon ve senkop gibi
olimcil olaylar gelisebilmektedir. Nadir vakalarda kazanilmig soguk irtikere dolasan
kriyoglobulinler, kriyofibrinojenler, soguk agliitininler, soguk hemolizinler 6zellikle

infeksiyoz mononiikleozlu ¢ocuklarda eslik edebilir (2). Kazanilmis soguk {irtikerin nadir
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formlar1 baslica sistemik soguk iirtiker, lokalize soguk {irtiker, sogugun indiikledigi kolinerjik

trtiker, soguga bagimli dermografizm ve lokalize soguk refleks tirtikerdir (2).

Soguk frtikerin dominant kalitilan familyal soguk {irtiker ve familyal soguk
otoinflamatuvar sendrom olmak {izere iki formu tanimlanmistir. Sorumlu gen 1944
kromozomal bandina bagl inflamasyon ve apopitozu regiile eden proteini kodlayan CIAS1
olarak tanimlanmistir. Eriipsiyon eritematdz makiil olarak olusur, nadiren kabariktir, yanma
ve kagintiyla birliktedir. Ates, bas agrisi, konjonktivit, artralji ve notrofilik lokositoz atagin
ozelliklerindendir. Soguga maruziyetle semptomlarin baglangici arasindaki siire 2,5 saat olup,
ortalama atak siiresi 12 saattir (2). Sogukla temas testi negatif sonuglanmistir. Bir hastada IL6,
G-CSF diizeyleri yiiksek saptanmistir (2). Diger ¢aligmalar IL1’in patojenik roliiniin oldugunu
ortaya koymaktadir (2). Gecikmis soguk tirtiker sogukla uyaridan 9-18 saat sonra, eritematoz,

derin sisglikler seklinde olusmaktadir (2).

Kolinerjik iirtiker:

Viicut 1sisinin  yiikseldigi durumlarda Ornegin; sicak bir dus sirasinda, uzamis
egzersizde ya da ates donemlerinde ortaya g¢ikmaktadwr. (2). Ter bezlerinin sempatik
innervasyonun hastaligi baslattigi distinilmektedir (1). Siklikla 23-28 yas arasinda
gbzlenmektedir. Erupsiyon smirlar1 belirgin, kasintili, kii¢iik, 1-2 mm’lik gevresi eritemli
kabartilar seklindedir. Zaman zaman lezyonlar birlesme egiliminde olabilir ve anjioodem eslik
edebilir. Sistemik 6zellikler bas donmesi, bas agrisi, senkop, flasing, wheezing, nefes darligi,
bulanti-kusma ve diyareyi icermektedir. Atopi sikliginda artis bildirilmistir (43). Intrakutan
metakolin Klorid gibi kolinerjik madde enjeksiyonu sonucunda hastalarin yaklasik {igte
birinde satellit lezyon selinde kabartilar olusturmustur. Deneysel egzersiz uyarimi esnasinda
ya da asetilkolin inhalasyonu sonrasinda pulmoner fonksiyonlarda degisiklikler bildirilmistir.
Fakat ¢ogu hasta asemptomatiktir. Kolinerjik trtikerli hastalarda in vitro otolog ter

uygulamasina histamin salinimi yanit1 vardir (2).

Lokal is1 dirtikeri:

Lokal 1s1 uygulanan bolgede birka¢ dakika i¢cinde kabartilarmn olustugu nadir bir
tirtikerdir. Atopi insidansi bunlarda yiiksek olarak saptanmistir. Deneysel uyariyla dolasimda
histamin, ndtrofil kemotaktik aktiviteleri ve PgD2 artis1 saptanmistir. Ailesel gecikmis tipinde

uyar1 sonrast 1-2 saat i¢inde tirtiker olusup 10 saat sonra sonlandig1 tanimlanmstir (2).
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Solar iirtiker:

Solar iirtiker; kasintili, eritemli, kabartili, siklikla anjioddemin oldugu, giines ve yapay
151k kaynaklarina maruziyetten dakikalar sonrasinda olugmaktadir. Bas agrisi, senkop,
cinlama, wheezing ve bulant: sistemik Ozellikleridir. Solar irtiker daha ¢ok 3. dekatta
goriilmektedir. Bir ¢alismada hastalarin % 48’inde atopi hikayesi belirtilmistir. Solar trtiker;
SLE ve polimorf 1sik erupsiyonuyla iliskilendirilse de genellikle idiyopatik olarak
gelismektedir. Deride bir antijenin uygun dalga boylarindaki isinla temasmin ardindan
belirginlesmesi sonrasinda kompleman aktivasyonu ve C5a salinimi kanitlanmistir. UVA,
UVB ve goriiniir 1518a maruz kalmis bireylerde eozinofiller ve nétrofiller i¢in histamin ve

diger kemotaktik faktorler kanda belirlenmistir (2).

FEgozersizin indiikledigi anafilaksi:

Egzersizin indiikledigi anafilaksi, kolinerjik iirtikerden kasinti, iirtiker, respiratuvar
zorlugun oldugu anjioddem ve senkopla ayrilan klinik semptomlardan olusmaktadir. Cogu
hastada kabartilar noktasal degildir ve akut ya da KU’de goriilen plaklara benzemektedir.
Semptomlar kolinerjik {irtikerdeki gibi egzersiz uyarmmyla kolayca ortaya ¢ikarilamaz.
Yiyecege bagimli anafilaksi olgular1 da bildirilmistir. Bu olgularda yiyecek egzersizden 5 saat
once alimnmissa olusmaktadir. Nadir ailesel formlar da tanimlanmistir. Egzersizin indiikledigi
anafilaksi olgularinda temel akciger fonksiyonlar1 normaldir. Biyopsi ornekleri mast hiicre
graniilasyonunu gdosterir ve semptomlarin goriindiigii zaman dolasimda histamin ve triptaz

salinimi olusmaktadir (2).

Aquajenik tirtiker ve aquajenik kasinti:

Herhangi bir sicakliktaki suyun deriyle temasi sonucunda kasinti, nadiren de irtiker
olusmaktadir. Erupsiyon kolinerjik tirtikerdekine benzeyen kiiciik kabartilardan olugmaktadir.
Urtikersiz akuajenik pruritus genellikle idiyopatiktir, fakat cildi kuru olan yash hastalarda,
polisitemia veralilarda, hodgkin hastaligi, myelodisplastik sendromu ve hipereozinofilik
sendromu olan hastalarda da meydana gelebilmektedir. Akuajenik prurituslu hastalar

hematolojik bozukluklar yoniinden degerlendirilmelidir (2).

Adrenerjik iirtiker:

Emosyonel stres durumlarinda beyaz haloyla c¢evrili kabartilar olusmaktadir.

Lezyonlar intrakutan norepinefrin enjeksiyonu ile ortaya ¢ikarilabilmektedir (2).

19



2.Kontakt iirtiker:

Cesitli maddelerle direkt temas sonrasinda tirtiker meydana gelebilir. IgE aracili ya da
non-immiinolojik olabilir. Gegici eriipsiyon dakikalar iginde ortaya c¢ikar ve IgE aracili
oldugunda sistemik belirtilerle beraber olabilir (2). Lateks iiriinlerinin proteinleri IgE aracili
kontakt {irtikerin dnemli bir nedenidir. Bunun yaninda isirgan otu, artropot killar1 ve
kimyasallar gibi ajanlar mast hiicrelerinden direkt histamin salmimini indiikleyebilmektedir

(2, 25).
B- Kompleman aracily iirtiker olgulari:

Antijen-antikor  kompleksleri  kompleman aktivasyonuna yol a¢maktadir.
Komplemanin aktivasyonu sonucu C3a ve C5a gibi anaflatoksinler ortaya ¢ikar. C3a ve C5a,
mast hiicre yiizeyindeki kompleman fikse eden antikorlar ile antijenin reaksiyona girmesini
saglayarak mast hiicre degraniilasyonunu baglatmaktadir. Komplemani klasik yoldan yani C1
iizerinden aktive edenler, ¢oziiniir proteinler ve oligosakkaritlerdir. Alternatif yol aktivasyonu
yapanlar ise genelde enfeksiy6z ajanlar, anormal eritrositler ve bazi lenfoblastoid hiicre

gruplaridir (44).

Kompleman aktivasyonu hem Tip Il hem de Tip III reaksiyonla olusabilir. Tip II
reaksiyona bagl iirtiker cok sik goriilmektedir. Transflizyon reaksiyonlarinda goériilen bazi
urtiker olgular1 buna 6rnek verilebilir. Tip III reaksiyona bagli iirtiker olgular1 ise ¢ok daha sik
gbzlenmektedir (45)

Serum hastaligi, kollajenozlar, viral hastaliklar ve nekrotizan veniilit ise tip III
reaksiyona Ornektir. C1 esteraz inhibitor eksikligine bagli gelisen herediter anjioodemde de

kompleman aracili reaksiyon olugsmaktadir (44).

Immiinkomplekslerle olusan Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda yabanci bir
proteine maruz kalan organizmada 7-10 giin sonra, bu antijenik maddeye kars1 antikorlar
olugsmaktadir. Sentezlenen bu antikorlar ile antijenin reaksiyona girmesi sonucunda immiin
komplekslerin (Ag-Ab) olusmasma yol agmaktadir. Bu immiin komplekslerin komplemani
aktive etmeleri sonucunda anafilatoksin (C3a, C5a) etkisi ile mast hiicresi ve bazofillerden

mediyator salinimina neden olmaktadir (46).
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1. Urtikeryal vaskiilit:

Yeni siniflamalara gore yaklasik %52°lik bir kismi olusturmaktadr (1). KU ve
anjioddem, lrtikeryal venulit olarak adlandirilan kutanéz nekrotizan venulit seklinde bulgu
verebilir. Klinik olarak genellikle 24 saatten uzun siiren, kasmtidan ¢ok yanma hissinin
oldugu, agrili iirtikeryal papiil ve plaklarla karakterizedir. lyilesirken yerlerinde rezidiiel
pigmentasyon gozlenmektedir. Ates, kirginlik, artralji, karin agris1 ve daha az siklikla
konjonktivit, iiveit, diffiiz glomeriilonefrit, obstriiktif ve restriktif akciger hastaligi ve

intrakraniyal hipertansiyon eslik edebilir (2, 43).

2.Serum hastahgi:

Serum hastalig1 esasen insanlara heterolog seruma benzer sekilde ilag verilmesinden
kaynaklanan bir yan etki olarak tanimlanmistir. Suglu ajanin verilmesinden 7-21 giin sonra
ates, miyalji, artralji, trtiker, lenfadenopati ve artrit ile kendini gostermektedir (2).
Olusumunda tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin rol aldig: tabloda semptomlar genellikle
kendini smirlar ve 4-5 giin iginde sonlanmaktadir (47, 48). Serum hastaligi olanlarin

%70’inden fazlasinda kasintili ya da agrili olabilen iirtiker gézlenmektedir (2).

3. Herediter anjioodem

Otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Komplemanin birinci komponentinin
inhibitoriiniin (C1 INH) kantitatif (HAE tip 1) ya da fonksiyonel defekti (HAE tip 2) soz
konusudur. Son yillarda 6zellikle kadinlarda 6strojen ve gebelik ile provoke oldugu diisiiniilen
kantitatif ve fonksiyonel C1 INH aktivitesinin normal oldugu gosterilen ii¢iincii bir tip
bulunmustur (HAE tip 3) (49).

C1 inhibitor eksikligi C1 inhibitdr genindeki mutasyona bagl olarak herediter veya
edinsel olarak ortaya ¢ikabilir. Edinsel anjio6dem tipinin bazi hastalarda overlap olusturabilen

iki formu bulunmaktadir.
1) Caldwell Sendromu (Tip I Edinsel Anjioodem);

Bu grup siklikla B hiicreli lenfoma ya da bag doku hastaliklariyla iliskili olup C1
inhibitdr tikketimi vardwr. Kompleman aktivasyonun belirgin oldugu SLE ve
kriyoglobulinemiyle, transforme B lenfositlerince eksprese edilen  monoklonal
immiinglobulinlere kars1 antiidiyotipik antikorlarla olusan immiinkomplekslerin olustugu B

hiicreli lenfoma bu grubun 6rnekleridir (2).
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2) Primer Edinsel Anjio6dem (Tip II Edinsel Anjioddem);

C1 inhibitoriin kendisine karsi dolagsan antikorlarin oldugu otoimmiin bir hastaliktir.

C1 INH proteinine kars1 IgG veya IgM tipi antikorlar bulunmaktadir (2).

Clq seviyeleri edinsel tiplerde diisiik diizeylerde goriilmektedir. C1 INH eksikliginin

tiim formlarinda C4 seviyesi diisiikk saptanmustir (2).

Anjioddem epizotlar1 sirasinda C2 ve C4 tiiketiminin kompleman aktivasyonunun
bir belirtisi oldugu ve anjioddemden sorumlu vazoaktif peptidlerin salinimma yol agmadigi
diistiniilmektedir. Bradikinin olusan 6demin asil mediyatoriidir ve bunu destekleyen
calismalar bulunmaktadir. Bazi c¢alismalarda hem herediter hem de edinsel C1 INH
eksikliginde 6dem ataklar1 sirasinda plazma bradikinin seviyelerinin yiikseldigi ve 6dem

alanlarinda lokal bradikinin tiretimi oldugu gosterilmistir (2).
2. Nonimmiinolojik Urtiker
A- Direkt Mast Hiicre Salinimi Yoluyla:

Tani ve tedavi amaci ile kullanilan ¢esitli ajanlar immiin yanit olusturmadan anafilaksi
benzeri sendrom ve flrtiker/anjioddem tablosu olusturabilirler. Radyokontrast maddelerin,
serum kompleman seviyesinin azalmasi ve histamin artis1 ile alternatif kompleman yolunu
aktive ettigi gosterilmistir. Asemptomatik olgularda bile bu serum degisiklikleri gézlenmistir.
(30, 50)

1. Ilaglar: Radyokontrast maddeler, opiatlar, antibiyotikler, kiirar (50)
2. Gidalar: Yumurta aki, deniz tirtinleri, ¢ilek (29).

3. Temas yolu ile etki edenler: Meyve, patates, peru balsamu, ¢ig et, balik, sa¢ boyasi, benzoik
asit (51)

B- Arasidonik Asit Metabolizmast Bozulmasi:

Genel poliklinik hastalarmin %1’inde aspirin ile gelisen irtikeryal reaksiyon
goriilmektedir. Aspirin intoleransinda ailesel yatkinlik s6z konusudur. Azo boyalar1 ve

benzoatlar da bu yolla iirtikere neden olabilmektedir (51).
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3. Idiyopatik iirtiker /Anjio6dem

Etiyolojik faktorleri tespit edilmeyen KU’li grup kronik idiyopatik iirtiker (KiU)
olarak tanimlanmaktadir (1). KiU tanisii koymak icin fiziksel iirtiker ve neden olabilecek
diger tiim faktorlerin arastirilmas: gerekmektedir (16). Kronik idiyopatik iirtiker KU’ lii
hastalarin % 70-90’1n1 ve toplumun % 0,1’ini etkilemektedir. Kadmnlarda iki kat daha sik
saptanmaktadir (52).

Son smiflamalara gore daha onceden KiU olarak tanimlanmis hastalardan, %40-

%350’si KOU, geriye kalanlar1 ise KIU olarak tanimlanmustir (53).

KU’ li hastalarin pek cogunda etiyoloji saptanamayabilir. Bazi serilerde bu oran
%1’in altinda bulunmustur (22). KU’li hastalarin tarandigi calismalarda basta tiroit
hastaliklar1 olmak tizere vitiligo, diabetes mellitus, romatoid artrit ve pernisiydz anemi gibi
otoimmiin durumlarin bulunmasi ve bunlarin bir kisminda mevcut hastaligin tedavisi ile
irtikeryen ataklarin gerilemesi patogenezde otoimmiinitenin etkili oldugunu diistindiirmiistiir
(3, 54). Grattan ve ark. 1986°da 12 KU’ lii hastaya kendi serumlarin1 intradermal enjeksiyon
ile vermis ve 7 hastada iirtiker papiilii gozlenirken kontrol grubunda reaksiyon goriilmemesi
nedeniyle otoantikorlar giindeme gelmistir (55). Fakat serumdaki etkili faktoriin, yiiksek
affiniteli IgE reseptorlerinin alfa zincirine [Fc(epsilon)RI(alfa)] kars1 gelismis 1gG yapisinda

antikorlar oldugunun gosterilmesi ancak 1993 yilinda miimkiin olmustur (36).

Kaninda histamin salgilatic1 otoantikorlar1 bulunan KU’li hastalarinmn iki gruba
ayrilabilecegi gosterilmistir. Birinci grupta IgG otoantikorlarin, % 25-30°unun mast hiicre
ylizey reseptorii FCeRI o’a karsi, % 5-7°sinin ise IgE’ye karsi oldugu bulunmustur. Anti-
FCeRlIa otoantikorlar1 hem mast hiicrelerinden hem de bazofillerden histamin salgilatma

yetenegine sahiptirler (56, 57).

Otoantikorlar olgularin iigte birinde mast hiicre yiizey reseptorii (FCeRI)’niin o
zincirine baglanmak i¢in IgE ile yarigmaktadir. Fakat geri kalan {igte iki olguda yiizey
reseptoriiniin IgE-bagimsiz boliimleriyle reaksiyona girmektedir. ikinci grupta ise histamin
salgilatic1 faktor mast hiicresine spesifiktir ve bazofillerden histamin salinimina neden olmaz.
Mast hiicresine spesifik bu faktér 1siya dayanikli ve immiinoglobulin olmayan bir
mediyatordiir. Baslangicta bu faktoriin hastalarmn {igte birinde oldugu diisiiniiliirken bugiin bu

oran yaklasik %10’dur (58).

23



Sonug olarak kronik idiyopatik iirtiker kapsamina alabilecegimiz olgularda en azindan 3 grup

hasta vardir;

1. Mast hiicre yiizey reseptorii FCeRI o’ya karsi ve daha az olmakla birlikte IgE’ye karsi

dolanan fonksiyonel antikorlar1 olan,

2. Mast hiicresine spesifik histamin salgilatici faktorii olan,

3. Otolog serum deri testi negatif olan ve dolanan antikor bulunamayan (16)

KU patogenezinde rol oynayan fonksiyonel otoantikorlar sekil-3’de sematize edilmistir.

Sekil-3: KU de fonksiyonel otoantikorlar (36)

IgG
anti-IgE

IgE

1gG
anti FceRI

IgE

Kronik idiyopatik tirtiker hastalarinda otoimmiin temelin arastirilmasinda otolog
serum deri testi ilk ve onemli adimi olusturmaktadir. Uygulamalara standart gelistirmek
amaciyla yapilan bir ¢aligmada ortalama % 68 sensitivite ve % 80 spesifite bulunmustur (3).
Pozitif otolog serum deri testi otoimmiiniteyi akla getirmektedir. Fakat in vitro testler ile
antikor varlig1 dogrulanmalidir. Antikor varligini gostermede heniiz yeterli bir ELISA testi
gelistirilememistir. Saglikli bireylerden alinan bazofillerden in vitro histamin salinimi testi

altin standarttir. Western blot yontemi halen devam eden ¢alismalarda timit vaat etmektedir

(59).

Aktif hastalig1 olan hastalarin %30-60’inde otolog serumun (OSDT, otolog serum deri
testi) intradermal enjeksiyonu kabarti-kizarma reaksiyonuna yol agmakta ve KU’li hastalarin
bazilarindan alinan serum saglikli kisilerden elde edilen kiiltiire edilmis bazofillerde histamin
salimmini uyarabilmektedir (HRA, histamin releasing test, histamin salinim testi). Her iki

fenomen de mast hiicreleri ya da bazofiller iizerinde bulunan IgE reseptor FceRI’ye ya da
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IgE’ye kars1 gelisen dolagimdaki IgG’ye baglanmistir. Bununla beraber yapilan ¢caligmalarda
OSDT ve HRA’nmn hastaligin farkli yonleriyle ilgili olduguna diisiindiirmekte ve her zaman

otoantikorlarin varligini isaret etmemektedir (36, 57).

KU’li hastalarda otolog serum enjeksiyonu ile iirtikeryal yanitm gelismesini belirten
bildirilerin varligi bu hastalik i¢in olumlu bir gelismeye neden olmustur. Ancak pihtilagsma
esnasinda olusan vazoaktif faktorlerin OSDT pozitifligine katkida bulundugunu s6éylemek
miimkiindiir. Bundan dolay1 OSDT kronik otoimmiin iirtiker tanisinda spesifik bir test olarak
kabul edilmemektedir (5, 7). Son yillarda smirl sayidaki ¢alismalarda (6, 60) otolog plazma
ile yapilan intradermal testte otolog serum kullanilarak yapilan teste gore daha yiiksek bir
sensitivite ve spesifisite gdzlenmistir. Sonuglar KU iirtiker patogenezi hakkinda yeni bilgiler

sunmakta ve bu hastali§in tedavisinde yeni tedavi firsatlarina isaret etmektedir.

Urtiker giiniimiizde Avrupa smiflandirmasina gore spontan iirtiker, fiziksel iirtiker ve
ozel iirtiker formlar1 olmak {izere {i¢ ana gruba ayrilmaktadir (8). Ancak ayni hastada birden
fazla trtiker formu bir arada bulunabilmektedir (6rn. spontan kronik iirtiker ve dermografik
urtiker birlikteligi gibi) (8, 61).

Spontan iirtikerin tigte ikisi akut iirtiker olup alt1 haftadan kisa siireli, tigte biri kronik
iirtiker olup alt1 haftadan uzun siirelidir. Alt1 haftadan uzun siireli olup her giin ya da her giine
yakin siklikta iirtiker lezyonlar1 ortaya ¢ikiyorsa kronik devamli iirtiker, arada giinlerce ya da
haftalarca lezyonsuz kalinan doénemler bulunuyorsa kronik epizodik/intermittan/aralikli

urtiker olarak degerlendirilir (61, 62).
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Tablo 6. Urtikerin klinik 6zelliklere gore simflandirilmasi (61)

Grup/Altgrup Karakteristik ozellikler/Etiyolojik faktorler
I- Spontan Urtiker
1- Akut iirtiker < 6 hafta
2 (a)- Kronik devamli tirtiker > 6 hafta, hemen her giin lezyon
2 (b)- Kronik aralikl1 iirtiker > 6 hafta, haftada 2’den az atak
I1- Fiziksel Urtiker
1- Dermografik iirtiker Fiziksel siirtiinme, gerilme gii¢leri
2- Gecikmis basing tirtikeri Dikey basing (3 - 8 saat sonra)
3- Soguk iirtikeri Soguk hava/su/riizgar/gida/ madde
4- Sicak tirtikeri Lokal sicaklik
5- Solar trtiker UV ve/veya goriiniir 151k
6- Vibrasyon irtikeri Titresim gligleri
I11- Ozel Urtiker Formlar
1- Kolinerjik trtiker Viicut sicakliginin artigi
2- Egzersiz tirtikeri Fiziksel egzersiz
3- Akuajenik tirtiker Su temasi
4- Kontakt iirtiker Urtikeryojenik madde ile temas

Yukarida belirtilen tiplerin disinda iirtiker ve/veya anjioddem baska hastalik ya da
sendromlarmn bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. KU siniflamasina girmeyen bu durumlari

ayirict tanida diisiinmek gerekebilir.

Ailesel soguk otoinflamatuvar sendromu

Soguga maruz kalmayi takiben gelisen, ates ve kasintisiz lirtiker benzeri plaklar ile
karakterize otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Genellikle ilk 6 ayda baslamaktadir.
Ataklar 24 saatten az siirmekte ataklar sirasinda konjonktivit, terleme ve bas agrisi
goriilmektedir. CIAS1 (cold induced auto-inflammatory syndrome) geninde mutasyon

saptanmustir. (63).
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Muckle-Wells sendromu

Muckle-Wells sendromu otozomal dominant gegisli, tekrarlayan firtiker benzeri
dokiintiiler disinda genellikle adolesan donemde baslayan artrit, bacak agrilar1 ve ates
ataklarinin ~ goriildiigii, progresif sensorindral sagirlik, yiiksek sedimantasyon hizi,
hipergamaglobulinemi ve renal amiloidozun eslik ettigi CIAS1 geninde mutasyonlarin
saptandig1, kotii prognoz gosteren bir diger otoinflamatuvar sendromdur (64). Serum IL-6

diizeylerinde artig bildirilmistir (1).
Schnitzler sendromu

Kasintisiz tirtiker, vaskiilit lezyonlar1 ve monoklonal IgM gammopatinin gorildigi,
kemik agrisi, artralji, hiperostozis, lenfadenopati ve tekrarlayan ates ile seyreden nadir bir
hastaliktir (65).

Still hastalhig:

Gece gelen firtiker ataklar1 ve travma bdlgelerinde iirtika plaklar1 olusturmaktadir.

Gece atesi, eritrosit sedimantasyon hizinda artis eslik eden diger tani kriterleri arasindadir (1).
Clarkson sendromu

Sistemik kapiller kagis sendromu olarak da bilinen tabloda kan damarlarindaki plazma
cksiidayonuna baglh anafilaksi ve hipotansiyon gelismektedir. Anjioddem ve IgG
paraproteinemisi eslik etmektedir (1).
Eozinofili Birlikte Olan Epizodik Anjioodem (Gleich sendromu)

Gleich ates, kilo artis1, eozinofili ve eozinofil major basic protein (EMBP) yiiksekligi
bulunan dort vaka tanimlamistir. Altta yatan bir hastalik yoktur. Okubo ve arkadaslar1 atak

boyunca IL-5 seviyesinde artig oldugunu gostermislerdir. Tedavisinde sistemik steroidler ve

antihistaminikler yer almaktadir. Diisiik doz steroidler hizli cevap gostermektedir (21, 30, 66)
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Mastositoz

Kemik iligi, karaciger, dalak, lenf diigiimleri ve deride mast hiicre hiperplazisi sonucu
olugmaktadir. Ataklar sirasinda kasmt, irtiker, flasing, bulanti ve kusma gozlenir. Tan1 kemik
iligi biyopsisi ile konulmaktadir. Urtikerya pigmentoza mastositozun en sik gozlenen klinik
formudur. Kiiciik kirmizi-kahverengi makiiller ya da papiiller spatula ile ¢izildiginde iirtiker
benzeri plaklar olusur (Darier bulgusu). Tani deri biyopsisi ile konulur. Prognozu iyidir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda lezyonlar puberta doneminde kaybolmaktadir (67).

2.1.6. LABARATUVAR VE TANISAL YAKLASIMLAR

Urtiker ve anjioddemli hastayr degerlendirmede en dnemli adim, tam bir anamnez ve
sistemik muayenedir. Anamnez hastaligin baslangicini, seyrini ve devam ettigi siireyi igerecek
sekilde alinmalidir. Sicak, soguk, basing, friksiyon ve giines 1s1n1 gibi baslatici veya presipite

edici fiziksel faktorler sorgulanmahidir (8, 20, 25).

Taniya ulasmada plaklarm caplari, baslangic zamanlar1 yardimer olabilir. Urtiker kisa
stirelidir ve plaklar1 genellikle 2-24 saat icinde solmaktadir. Fakat {irtikeryal vaskiilit ile bazi
ilag reaksiyonlar1 gibi iirtikeryal dokiintiiler genellikle birkag giin siirmektedir. Fiziksel tirtiker
tipleri ge¢ basing trtikeri disinda genellikle 10 dakika iginde goriilmekte ve 1 saat i¢inde
iyilesmektedir. Kontakt iirtikerde, kontakt madde ile temastan 10-30 dk sonra ilk belirtiler
baslamakta ve yaklasik 2 saatte olgunlagsmaktadir. Dermografizmin lineer lezyonlari,
kolinerjik veya akuajenik Trtikerin kiiciik papiil ve plaklarinda oldugu gibi plaklarin

morfolojisi de taniya ulasmada yardimci1 olabilir (7).

Kronik trtiker /anjioddemli hastalarin ¢ogunda altta yatan bir neden yoktur. Tanisal

yaklagimda anamnez ve fizik muayene ile saptanan bulgular iizerine yogunlagilmalidir.

Kronik idiyopatik ve kronik otoimmiin drtikerli  hastalarda  serumda
hipokomplementemi yoktur. Izole anjioddemli olgularda C4 ve C1 inhibitor diizeyi, vaskiilit
diistiniilen olgularda da C3 ve C4 diizeyi bakilabilir (68).

Hastalardan 37°C’de alinan ve taginan pihtilasmis kan 6rnegi sekonder soguk iirtikeri

tanis1 i¢in kriyoglobulinler agisindan tetkik edilebilir (2).

Provokasyon testleri: Kolinerjik iirtiker 1s1, stres ve egzersiz ile tetiklenmektedir.

Akuajenik trtiker olusturmak i¢in ilgili viicut kismi 37°C suyun igine konulur ya da derinin
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tistiine 1slak havlu konarak gdzlenebilir (68). Soguk iirtikerinden siiphelenilen olgularda kiip
seklinde buz parcasinin 6n kola 5 dakika siireyle uygulanmasi ile tipik drtiker plagi
olusturulabilir (69).

Parazitoloji: Parazitler ve KU iliskisi tam olarak ispatlanmasa da agiklanamayan

eozinofilisi olan olgularda disk1 ya da gerekirse serolojik incelemeler yapilabilir.

C1 esteraz inhibitor eksikliginde iirtiker goriilmedigi i¢in C1 inhibitor dlgiimiine gerek
yoktur. Izole anjioddemli olgularda C4 ve C1 esteraz inhibitdr diizeyi, vaskiilit diisiiniilen

olgularda da C3 ve C4 diizeyi bakilabilir (68).

Urtikeryal vaskiilit ve serum hastahinda kompleman seviyelerini (dolasan immiin
kompleksler i¢in C4,C3,C1q baglayici tetkikler) dlmek tanmda faydahidir. KU’de biyopsi
iirtikeryal vaskiilitte veya dokiintiilerin tirtikeryal oldugu kesin degilse taniy1 kesinlestirmek

amaciyla yapilmalidir (2).

Kronik irtiker /anjioodemde; rutin prick testinin ve radioallergosorbent testin spesifik
IgE aracili antijen sensitivitesini tanimada ¢ok az bir rolii vardir. Gida alerjisi KU niin nadir
bir nedenidir. Gidalar akut intermittan {irtiker semptomlarindan daha fazla sorumludurlar.
Hastaya ilk olarak aeroallerjenler ile deri prick testi yapilmali, pozitif bulunursa ya da hasta
Ozellikle bir gida anamnezi veriyorsa gidalar ile deri delme testi de yapilmalidir (70).
Radioallergosorbent testler ise deri testinin kontrendike oldugu, gidalardan yiiksek oranda

stiphe duyulan buna karsin ag¢iklanamayan durumlar i¢in saklanmalidir.

Periferik bazofilik lokositlerden histamin salinimi; polenlerin ve bocek venomlarini

iceren gesitli antijenlere kars1 olusan anafilaktik sensitivitenin tanisii desteklemektedir.

Kronik iirtiker /anjioodem degerlendirmeleri tiroit fonksiyonlarini, antimikrozomal ve
antitiroglobulin antikorlarin1 kapsamalidir, hatta otolog deri testi yapilmalidir. Rutin tarama
amagli laboratuvar testlerinin tani1 degeri disiiktiir. Anti IgE antikora veya anti IgE

reseptoriine karsi histamin salinim tetkikleri arastirma araglari olarak kalmustir (3).
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OTOANTIKORLARIN TESPITi:

a) In vivo testler

Otolog serum deri testi (OSDT):

Otolog serumun intradermal enjeksiyonun bazi KiU’li hastalarda eritem ve ddeme
neden olmasi otolog serum deri testinin (OSDT) temelini olusturmaktadir (3). Kronik
idiyopatik iirtikerli olgularm yaklagik %30'un serumlarinda yiiksek afiniteli IgE reseptor
(FceRla) veya IgE'ye karsi, IgG tipinde fonksiyonel antikorlar bulunmaktadir. Bu antikorlarin
bulundugu hastalarm belirlenmesi, hastalar immiinoterapiden yarar gorebilecek olmalari

nedeniyle 6nem tagimaktadir (71).

OSDT aktif kronik idiyopatik tirtikerli hastalarin %50-60’1nda pozitif saptanmis olup
fiziksel irtiker ya da saglikli olgularda gosterilmemistir (72). OSDT in vitro bazofil histamin
salintm aktivitesini en iyi goOsteren in vivo test yontemidir (5). Hasta serumunun
enjeksiyonundan 30 dakika sonra normal salin enjeksiyonuna gore 1,5 mm ve daha fazla
Olusan eritemli renkli kabarti pozitif kabul edildiginde testin %70 duyarhiligmin, %80

Ozgiilligliniin oldugu gosterilmistir (3).

OSDT i¢in hastalardan 5cc vendz kan alinir ve 30 dakika oda sicakliginda bekletilir.
15 dakika 1050 devirde santrifiij edilir. Ayrilan serumdan 0,1 ml alinarak, en az Scm.
araliklarla 0,1 ml otolog serum ve 0,1 ml serum fizyolojik 6n kol volar yiize intradermal

olarak enjekte edilir. Enjeksiyondan sonra 30 dakika i¢inde ortaya ¢ikan eritemli papiiliin ¢ap1
olgtliir (73).

OSDT,; ¢esitli calismalarda farkli kriterlere gore pozitif kabul edilmistir (73). Grattan
ve ark. (55), papiil gapmin maksimum ve minimum ortalamasi serum kontrol injeksiyonuna
gére 5 mm’den fazla ve gevreleyen eritemin maksimum ve minimum ¢ap ortalamasi serum
kontrol injeksiyonuna gore 10 mm’den fazla ise pozitif kabul etmiglerdir. Niimi ve ark. (59),
ile O’Donnell ve ark. (74), papiil cap ortalamasi serum kontrol enjeksiyonuna gore 2 mm’den
fazla ise, Grattan ve ark. (75), papiil hacmi kontrol grubuna gére 9 mm?*’den fazla ise, Sabroe
ve ark. (3) ile Harmanyeri ve ark. (76), eritemli papiil ¢ap ortalamasi serum kontrol

enjeksiyonuna gore 1,5 mm’den fazla ise OSDT ni pozitif kabul etmislerdir (73).
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Otolog plazma deri testi (OPDT):

KU hastalarindaki plazmanm trombin iiretimi soncunda mast hiicreleri aktive olur ve
endotelyum permeabilitesinde goreceli artisa yol agar. Bir serin proteaz olan trombin,
ekstrensek koagiilasyon yolunu aktive etmekte ve KU’lii hastalarm deri biyopsilerinde doku
faktoriinlin asir1 arttigr saptanmaktadir (6). Pihtilasma esnasinda olusan gesitli faktorlerin
OSDT npozitifligine katkida bulunabilmesinden dolayr son zamanlarda OSDT’nin kronik
otoimmiin tirtiker tanisinda spesifikligi sorgulanmaktadir (5, 7). Asero ve ark’nin 2006 yilinda
KU’li 96 hasta iizerinde yaptig1 Na sitrat ile antikoagiile edilmis (koagiilasyon faktdrlerini
iceren) otolog plazma ile otolog serum deri testinde 96 hastanin 51’inde (%53) OSDT pozitif
¢ikarken, OPDT testi 71 hastanin 61’inde (%86) pozitif olarak degerlendirilmistir (6).

OPDT i¢in de hastalardan OSDT’ye benzer sekilde fakat 0.125 mol/lt sodyum sitrat
iceren koagiilasyon tiipline Scc vendz kan alinir ve 30 dakika oda sicakliginda bekletilir. 15
dakika 1050 devirde santriflij edilir. Ayrilan serumdan 0,1 ml alinarak, en az Scm. aralikla 0,1
ml otolog plazma ve 0,1 ml serum fizyolojik 6n kol volar yiize intradermal olarak enjekte
edilir. Enjeksiyondan sonra 30 dakika icinde ortaya cikan eritemli papiiliin cap1 Slgiiliir.

Degerlendirme OSDT’de oldugu gibi yapilir (60).

b) In vitro testler:

Saglikli donorlerin bazofillerinde serumun indiikledigi histamin salinim1 yoluyla ya da
Westernblot analizi yoluyla da otoantikorlar tespit edilebilir (3, 59). ELISA testi, otoimmiin
bag dokusu hastaliklarinda, KU’niin baz1 tiplerinde saptananlara benzer antikorlar saptamasi
nedeniyle 6zgilligi diisiik bir yontemdir (41). Sonug olarak ne Westernblot analiz ne de

ELISA fonksiyonel olan otoantikorlari olmayanlarla ayiramamaktadir (3).
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2.1.7.HISTOPATOLOJI

Klasik iirtikerli olgularin histopatolojisinde genellikle nonspesifik, vaskiiler ve lenfatik
dilatasyon, 6dem ve degisken yapili, lenfosit, monosit, ndtrofili ve eozinofillerden ibaret olan
perivaskiiler hiicresel dermal infiltrasyon gozlenmektedir (77). Vaskiilitik formda damar
duvarinda belirgin nétrofil infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu ve fibrin depolanmasi ile
karakterize lokositoklastik vaskiilit tablosu goriilmektedir. Direkt immunfloresan incelemede

immunoglobiilin ve C3 depolanmasi goriilebilir. (5, 78)

2.1.8. AYIRICI TANI

Urtikerin ayirici tamsinda; eritema multiforme, eritema anulare sentrifigum, eritema
kronikum migrans, granuloma aniilare, tinea Korporis, sweet sendromu, makiilopapiiler ilag
reaksiyonlar1 ile nadiren polimorf 151k eriipsiyonu, biilloz pemfigoidin lrtikeryal lezyonlari,

Duhring hastaliginin tirtikeryal papiilleri ve bocek i1sirmalari akla gelmelidir (1, 29)

2.1.9.TEDAVI

Tedavide ilk basamakta yapilacak en uygun yaklasim etkenin saptanip giderilmesidir.
Eger buna imkan yoksa cesitli tetikleyici faktorlerin azaltilmasi saglanmalidir (20, 25).
Ozellikle fizik iirtikerli hastalarda, tetikleyici faktdrler anamnezden bulunabilir (5). Hastalarn
%30’unda iirtikeri siddetlendiren NSAI ve aspirin gibi ilaglarmn yasaklanmas1 énemlidir (5,
20, 25). Enfeksiyonlar sirasinda KU alevlenmesi yaygm olarak goriiliir. Ancak bunun
hastaligin yeni bir atagi m1 yoksa hastalik i¢in kullanilan ilaglara m1 baglh oldugunun ayrimini
yapmak giictlir. Yine etyolojide rolii olabilecek siipheli gidalarin diyetten elimine edilmesi

gereklidir (5).

Etkenin tespiti ve ortadan kaldirilmas: her zaman miimkiin olmadigindan ila¢ tedavisi
gereklidir. Urtikeryen reaksiyonun siddetli oldugu veya anafilaksi ile birlikte oldugu
durumlarda sistemik steroid ve/veya adrenalin tedaviye eklenip hastanin yakm takibi

saglanmalidir (79).
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1. Antihistaminikler:

Urtiker olgularinda ana tedavi antihistaminikler olup, bunlar hedef hiicrelerde histamin
reseptorlerini bloke ederek histamini inhibe ederler. Siddetli AU olgularinda intramiiskiiler
uygulama g¢abuk etki saglamasi bakimindan yararli olacaktir. Daha sonra oral tedaviye

gecilebilir ve dncelikle sedatif etkili antihistaminiklerin tercih edilmesinde yarar vardir (80).

Uygulanan antihistaminik tedavisine yanit alinamamasi, yani antihistaminik
baslandiktan sonra ataklarin devam etmesi halinde Oncelikle, hastanin tedaviye uyumu
arastirilmalidir. Hastalarin ¢ogunlugu ilaglari, ataklar1 bertaraf etmek ic¢in kullanmaktadirlar
ve bu nedenle de yalnizca trtiker atagi oldugunda almaktadirlar. Boyle bir sorun olmadiginda
yine yanitsizlik s6z konusu ise doz yeniden ayarlanarak artirilmali veya kullanilan
antihistaminiklerde grup degisikligine gidilmelidir. Nadiren de olsa bazi hastalarda kullanilan

antihistaminiklere kars1 bile reaksiyon gelisebilmektedir (11, 30, 80).
Klasik H1 antihistaminikler:

Gastrointestinal sistemden iyi emilirler. Etkileri 30 dakikada baslamakta 6 saate kadar
uzamaktadir. Cogu kan-beyin bariyerini asarlar, plasenta ve siite gecerler. Uriner atihm 24
saati bulmaktadir. En sik sedasyon olmak iizere bas déonmesi, gérme bulanikligi, diplopi,
sinirlilik, tremor, mukoza kurulugu, {iriner retansiyon, ¢arpinti, ajitasyon, goz i¢i basing artisi,
istah azalmasi, bulanti, kusma, kabizlik, ishal gibi yan etkileri olusabilmektedir.
Dermografizm ve kolinerjik {irtikerde en etkili ilag grubudur. Sedatif etkili antihistaminikler
akut olgularda hastaligin neden olabilecegi anksiyeteyi de bir 6lglide hafifleterek ek bir yarar
saglamaktadirlar. Hidroksizin en c¢ok kullanilan preparattir. Gece gelisen {lrtiker ataklari
nedeniyle uyku diizeni bozulan hastalarda faydalidir. Difenhidramin dermografizmde daha
etkilidir. Siproheptadin 06zellikle soguk iirtikerinin tedavisinde kullanilr ve diger

antihistaminiklerle (hidroksizin) kombine olarak verilebilir (25, 81, 82).
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Ikinci kusak antihistaminikler:

Feksofenadin, loratadin, astemizol, setrizin gibi ikinci kusak antihistaminikler biiyiik
lipofilik molekiiller olup proteinlere baglanirlar, kan-beyin bariyerini gegemediklerinden
sedatif etkileri azdwr. Bu preparatlarin ayni zamanda yar1 Omiirlerinin de uzun olmasi
kullanimda hasta uyumunu kolaylastrmaktadir. Ozellikle hafif seyreden olgularda, idame

tedavide ve hastanin giinliik islerinin aksamamasi istendiginde baslanabilir (20, 30, 80).
Yeni kusak antihistaminikler:

Desloratadin loratadinin aktif metaboliti olup kimyasal olarak antiinflamatuvar ve
antihistaminik o&zellikleri daha fazladir. KU’de giinliik 5 mg dozda onerilmektedir (83).
Levosetrizin, setirizinin aktif enantiomeri olup, H-1 reseptorleri igin yiiksek selektivite ve
affinitesi gosterir (84). Olapatadin hidroklorid, yeni antialerjik, histamin HI1 reseptor
antagonisti bir ilactir. Selektif H1 reseptor antagonisti olup eozinofil ve polimorf niiveli
hiicrelerden 16kotrien ve tromboksan, inflamatuvar lipid mediyatorlerinin  salinimini

engellemektedir (85).

H; antihistaminiklere H, antagonist kombinasyonu:

Bilinen antihistaminlere H, antihistaminiklerin eklenmesinin baz1 KU’li hastalarda
faydali oldugu bilinmesine ragmen, H; ve H; antihistaminiklerin zayif kombinasyonu
nedeniyle bu terapotik yaklasim Onerilmemektedir. H, antihistaminiklerin, histaminin

indiikledigi kasint1 tizerine etkisi yoktur ve tek baslarina kullanilmamalidirlar (83).
2. Adrenalin:

Siddetli akut tirtiker ve anjioddem olgularinda adrenalin 0.25-0.50 mg subkutan olarak
uygulanir. Bu doz yarim saatlik aralarla yinelenebilir. Ancak hastanin kardiyovaskiiler bir
probleminin, 6zellikle hipertansiyonunun olup olmadigi dncelikle arastirilmalidir. Adrenalin

uygulamasi ile beraber IM olarak tek doz antihistaminik injeksiyonu da yapilmalidir (21, 30,
79).
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3. Kortikosteroidler:

KiU’de otoimmiinite ile birlikte immiinosiipresif tedavi de giindeme gelmistir (86).
Otoimmiin iirtiker disinda konvansiyonel tedaviye yamt vermeyen inatc1 KU ile dzellikle
mukozal 6demin s6z konusu oldugu olgularda 0,5-1 mg/kg/giin dozda prednizolon
uygulamasi onerilmektedir. Akut irtiker olgularinda 1-4 giinliikk sistemik kortikosteroid
kullanimi sik onerilirken, KU’de ii¢ haftalik bir uygulamadan sonra doz azaltilmalidir.
Remisyon saglanacak olursa konvansiyonel yontemlerle tedaviye devam edilir. Ataklarn

yinelemesi halinde ise en diisiik supresif doz saptanarak alterne tedaviye geg¢ilir (21, 79, 80,
83).

4. Antidepresanlar:

Doksepin bir trisiklik antidepresan olmakla birlikte H1 antihistaminik etkiye de sahip

olup, 6zellikle temel antihistaminikler ile kombine olarak yararh olabilir (80, 82, 83).
5. Kalsiyum Antagonistleri:

Mast hiicresinin bosalmasi kalsiyumun hiicre i¢ine girmesine bagli oldugu igin,
kalsiyum antagonistlerinin histamin salinimimni inhibe etmesi beklenir. Yapilan caligmalarda

KU"de belirgin, fiziksel iirtikerde ise %50 gerileme oldugu bildirilmistir (87).
6. Stanozolol-Danazol:

Stanozolol-Danazol gibi anabolik steroidlerin proteaz inhibitor seviyesini arttirarak
etki ettikleri diisiiniilmektedir. Steroidlerle sinerjistik etkileri vardir. Stanozolol soguk {irtikeri,
danazol kolinerjik trtikerde etkilidir. Her iki ilag da herediter anjioddem ve progesterona

bagli lirtiker tedavisinde kullanilabilir (88).

7. Ultraviyole Tedavisi:

Solar iirtikerde duyarsizlastrma amaci ile kullanilir. Plazmaferez ile birlikte
kullanildiginda ¢ok daha fazla etki gosterir. Fototerapinin dermografizm tedavisindeki etkisi

tartigmalidir (87)
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8. Dapson:

Ozellikle iirtikeryal vaskiilit ve gecikmis tip basing iirtikerinde etkili bulunmustur (37).
Yine KU’ lii olgularda 25 mg/giin dozda yanit bildirilmektedir (89).

9. Kolsisin:

Urtikeryal vaskiilit ve histopatolojik olarak belirgin nétrofil infiltrasyonu olan
olgularda kullanilabilmektedir (83). Lokosit migrasyonunu azaltarak inflamatuvar cevabi

baskilar. 0.6 mg’lik tabletlerden giinde 3-4 kez verilmesi faydalidir (11).
10. Antibiyotikler:

Enfeksiyonlar KU’ye yol acabildiginden, enfeksiyon odagi saptanan hastalarda
antibiyotik tedavisi uygulanir. Odak saptanmasa bile ampirik antibiyotik tedavisi onerenler de
vardir. KU ile Helicobacter pylori iliskisi tartismali olmakla birlikte, saptanan hastalarda

eradikasyon antibiyoterapisi onerilmektedir (90).

11. Lokotrien reseptor antagonistleri:

Montelukast ve zafirlukast gibi l6kotrien inhibitorleri, mast hiicre yiizey reseptori
blokaji yapacak peptidler tedavi igin umut verici goriinmektedir (87, 91). Montelukast ve
feksofenadin ile yapilan karsilastrmali bir ¢alismada etkiler yakin bulunmasia ragmen,

montelukastin OSDT negatiflestirme orani daha yiiksek bulunmustur (92).
12. Siklosporin:

Siklosporin, 6zellikle antihistaminiklere cevap vermeyen siddetli tekrarlayan trtikerli
olgularda etkili bulunmustur (1). Doz semasi igin standart bir uygulama yoktur. Genellikle 1-5
mg/glin aras1 dozlarda etkili olabildigi bildirilmistir (93). Etkisini bazofil ve mast hiicre

degraniilasyonunu inhibe ederek gostermektedir (1).
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13. Metotreksat

Antihistaminiklere ve uzun siireli steroid tedavisine direngli olgularda nadiren
kullanilmistir.  Notrofil adezyonu ve l0kotrien sentezini azaltarak etki gosterdigi
diistiniilmektedir (94).

14. Intravenéz immiinglobulin (IVIiG)

IVIG uygulanmasi pahali bir tedavi alternatifidir ve tedavide etkisiz olduguna dair
yayimnlar da vardir (95). Genellikle 2 mg/giin seklinde 5 giinliik uygulama yeterli olmaktadir.
Retikiiloendoteliyal sistemdeki IgG antikorlarin Fc parcasini bloke ederek etki ettigi
diistiniilmektedir (74).

15. Plazmaferez

Plazmaferez yine spesifik olmayan immiinoterapi yontemi olarak inat¢1 olgularda
remisyon saglayabilmektedir (96). Etkisini histamin salan otoantikor seviyesini diisiirerek

gostermektedir (97).

16. Diger ila¢ tedavileri:

Tiroksin verilmesinin &tiroid hastalarda biyokimyasal olarak KU’yii baskiladigi
bildirilmistir (83). Sulfasalazin ge¢ikmis basing tirtiker semptomlarinin kontroliinde etkilidir.
Bu hastalar ayn1 zamanda sistemik Kortikosteroidlere ihtiya¢ duyarlar. NSAIA’lar celiskili
sonuglarla birlikte gecikmis basing iirtikeri tedavi etmede kullamilabildigi gibi KU’yii
arttirabilmektedir. Traneksemik asit, terbutalin ve warfarini iceren cesitli ilag tedavileri KU’
de kullanilabilmektedir. Immiinomodiilatér bir ajan olan interferon tedavide denenmektedir
(23).

17. Gelecekteki tedaviler

Gelecekte kompleman blokaji, anti IgE, anti TNF-o, Anti-IL-5 gibi tedaviler
diigtiniilmektedir (98).

18. Diyet:

KU’lii hastalardan gida anamnezi olanlarda miimkiinse deri testleri ile veya gidaya
spesifik IgE (RAST yontemi) ile dogrulama yapmak gereklidir. Eliminasyon diyeti ve

stiphelenen gidalarm diyete eklenmesi ile yapilacak test hasta uyumu acgisindan zor ve
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sonuclart tartigmali bulunmaktadir. Yine de gida boyasi, salisilat, koruyucu madde ve katki
maddeleri iceren hazir gidalardan kaginilmasini 6nermek tedaviyi desteklemesi agisindan

onemlidir (22).
19. Hipnoz:

KU psikolojik olarak hastalar1 yiprattig1 icin, hipnoz ve telkinin iirtikeri diizeltmese

bile kasintiy1 azalttig1 bildirilmistir (99).

Akut iirtiker olgularinda tedavide ilk yapilmasi gereken, siiphelenilen etkenin
uzaklastirilmasidir. H1 antihistaminikler tedavide ilk tercih edilecek ilaglardir. Hastalarda
siddetli Urtikeryal reaksiyon gosteren durumlarda, veya laringeal 6dem, tehlikeli sirkulatuar
kollaps durumlarinda subkutan epinefrin enjeksiyonu, sistemik kortikosteroid uygulamasi
veya entiibasyon gerekebileceginden hospitalize edilmelidir (20). KU olgularinda ise en iyi
tedavi etken olan nedenin saptanarak ortadan kaldirilmasidir. Fakat bu her zaman miimkiin
olmadigindan ilag tedavisi gerekmektedir (9). Ilag terapileri, birinci-ikinci ve {igiincii

derecede, onceki yaklagimlara verilen yanita ve hastanin yasam kalitesindeki gelisime goére
tercih edilebilir (5, 40).

Birincil terapiler

Urtikerli bircok hastanin ana tedavisinde antihistaminikler rol oynamasma ragmen,
tim hastalar buna cevap vermez. Bunlarin %40’1 3. basamak kliniklerde tedaviye ihtiyag
duymaktadirlar. Antihistaminikler kasintiy1, kabariklik, kisa kabariklik siiresi ve kabariklik
sayilarini azalmasina ragmen tirtikeri tamamen ortadan kaldiramazlar.
Antihistaminikler yar1 6miirlerine dayanilarak giinde tek doz alinmalar1 6nerilmektedir. Genel
kural olarak antihistaminikler giivenli ve ¢ok az belirgin yan etkilere sahiptirler. Bunlar birinci
kusak (klasik, sedatif) antihistaminler, ikinci kusak (yok veya minimal sedasyon)
antihistaminler ve deriveleri ve H2 antagonistler olarak siniflandirilabilir. Farkli gruplardan

kombine ilaglar tirtiker semptomlarinin kontroliinde daha etkilidirler (83).
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Ikincil terapiler

Antihistaminik tedavisine yanit alimamayan KU’lii hastalarmn siddetli ataklarinda, geg
basing trtikeri ve iirtikeryal vaskiilit gibi antihistaminiklere zayif cevap veren durumlarda kisa
donem oral kortikosteroidlere ihtiyag duyulabilir. (5, 23). Erigkinlerde onerilen doz, sabah
erken saatlerde tek doz 30 mg prednizolon seklindedir. Doz azaltilarak tedavi 3 haftada

tamamlanmalidir (23).
Uciincii evre tedavileri

Kronik idiyopatik irtikerli bazi hastalarda, otoimmiin etiyolojinin kanitlarinin
artmasindan dolay1 kronik idiyopatik tirtikerli hastalarin tedavilerinde immiinsiipresif ajanlar

yeni tedavi secenekleri olarak sunulmaktadir (5).

Klasik tedavilere yanit vermeyen, siddetli irtiker hastalarinda, immiinomodiilator
uygulamalar, kiigiik, kontrolsiiz vakalarda test edilmistir. 3-8 haftalik plazmaferez tedavisi
otoimmiin iirtikerli hastalarin sekiz tanesinden altisinda gelisim gdstermistir (97). Intravendz
immiinoglobulin (IVIG) infiizyon 5 giinde 0,4 g/kg/giinde 10 hastadan dokuzunda fayda
saglamig ve hastalarm ikisinin 2 sene boyunca sikayetleri olusmamustir (74). Siklosporin 1-3
ay arasinda 2,5-3,5 mg/kg/giin dozda siddetli iirtiker hastalarinin cogunda fayda saglamistir
(100, 101). Azatiyopurin, metotreksat, mikofeolat mofetil gibi diger immiinsupresif tedaviler
de tirtikerde yararli olabilir (5).

Herediter anjioodem tedavisi

Herediter anjioodemin akut ataklari; siddetli laringeal 6dem mevcut oldugunda
epinefrin, entiibasyon ve trakeostomi ile tedavi edilir, cevap alinmazsa ataklarda taze donmus
plazma ve 1000-2000 IU C1 estaraz inhibitor konsantresi verilir. Cl estaraz inhibitor
konsantresi ile tedavide 15 dakika i¢inde serum C1 INH seviyesi normal seviyesinin %50°’si
kadar artar, 15-2 glin siiresince yliksek kalir (2, 30).
Kisa donem profilaksi de bas-boyun bolgesine uygulanacak operasyonlardan 30 dakika 6nce
500-1000 TU C1 INH infiizyonu yapilmalidir. Danazol veya e-Aminokaproik asit (e-ACA)
gibi anabolik androjenler ve antifibrinolitikler de kullanilabilir, fakat bu ajanlar yavas etki
gosterirler (11, 21).

Uzun donem profilakside genellikle anabolik androjenlerle saglanir. Anabolik

androjenler karacigerden Cl1 INH sentezini stimiile ederler ve C4 seviyesini arttirirlar.
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Danazol giinde 50-600 mg, stanozolol giinde 2-6 mg dozda kullanilir. Androjenler daha etkili
olmasina karsin, bunlarin kontrendike oldugu durumlarda e-ACA ve transenamik asit (TEA)
gibi antififibrinolitik ajanlar da kullanilabilir (11, 30).

Kazanilmig C1 INH eksikligi diisik doz androjenlerle birlikte altta yatan durumun
diizeltilmesiyle tedavi edilebilir. Tip II kazanilmis C1 INH eksikligi olanlarda plazmaferez ve
sitotoksik ajanlara ihtiya¢ duyulabilir (2)
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3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Dermatoloji klinigine Nisan 2009-Ocak 2010
tarihleri arasinda bagvuran, anjioddemli ya da anjioddemsiz, kronik siirekli ya da rekiirren
rtiker tanisi alan 50 hasta (32 kadin ve 18 erkek hasta) ve daha once iirtiker gegirmemis 20

saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. Fiziksel tirtikerli hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin yas cinsiyetleri ile iirtiker aktivite skorlar1 belirlendi. Calisma protokolii
Helsinki Bildirisinin etik yonergelerine gore onaylandi ve tiim hastalar katilimdan Once
bilgilendirilmis olur formunu imzaladilar. Calisma i¢in Yiiziincii y1l Universitesi Klinik ve

Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulundan (2009/01 karar sayis1) ile izin alind1.

Caligmaya alinan hasta ve saglikli kontrol grubunun her iki 6n kol fleksor yiizlerine
otolog serum ve plazma deri testleri uygulandi. Test oncesi hastalarin son 3 ay iginde herhangi
bir immiinsiipresif ila¢ almadigma dikkat edildi. Yine uygulanmadan 6nce hastalardan varsa
kullanmis olduklar1 kisa etkili antihistaminikler 3 giin, uzun etkili antihistaminikler ve/veya
mast hiicre stabilizatorleri 1 hafta 6nceden kesildi. Test Oncesinde anafilaksi riskine karsi
adrenalin, enjektabl prednizolon ve antihistaminikler hazir bulunduruldu. Testler tek bir

aragtirmaci tarafindan yapilip, sonug farkli bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi.
Otolog serum ve plazma deri testinin yapihsi:

Hastalar ve kontrollerden steril sartlarda aliman 5’er cc vendz kan steril diiz Na-sitrath
koagiilasyon ve biyokimya tiipiine konuldu. Oda sicakliginda 30 dk bekletildikten sonra Jouan
marka CR4i seri santriflij cihazinda (Resim-1) 4000 rpm devirde 7 dakika santrifiij edilerek

serum ve plazmalari ayrild1.

Otolog plazma, sulandirilmamis otolog serum ve serum fizyolojikten 0,1’er ml insiilin
enjektoriine c¢ekilerek, her iki 6n kol volar ylize son 24 saat i¢cinde {lirtiker papiiliiniin
olusmadig1 bilinen bir alana, enjeksiyon bolgeleri arasinda en az 5 cm kalacak sekilde
intradermal olarak enjekte edildi. Test sonuglar1 enjeksiyondan 30 dakika sonra
degerlendirildi. Otolog serum ile olusan eritemli papiil cevabi serum fizyolojik ile olusan
cevaba gore 1,5 mm veya daha fazla ise pozitif olarak kabul edildi (Resim-2). Cap 6l¢timii

Dijital ¢ap pergeli 6l¢iim cihazi ile yapildi (Resim-3).
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Resim-1: Jouan marka CR4i seri santrifiij cihaz
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Resim-2: Dijital ¢cap pergeli 6l¢iim cihaz ile eritemli papiil cap 6l¢iimii
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Resim-3: Dijital cap pergeli 6l¢ciim cihaz

DIGITAL CALIPER
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Kronik iirtiker aktivitesinin degerlendirilmesi:

Hastaligin siddetini belirlemek icin EAACI/GA2LEN/EDF rehberinde Onerilen
skorlama sistemi (Tablo-7) kullanild1. Urtiker aktivasyon skoru (UAS) kabart1 say1s1 skorunun

ve kagint1 siddeti skorunun toplamindan olugmaktadir. Toplam skor 0 ile 6 arasindadir.

Tablo-7. Hastahk siddetinin degerlendirilmesi (8)

Skor Kabarti sayisi Kasint1 siddeti
0 Yok Yok

1 Hafif (<20/24 saat) Hafif

2 Orta (21-50/24 saat) Orta

3 Siddetli (>50/24 saat) Siddetli

Toplam skor: 0-6
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3.1 Verilerin degerlendirilmesi:

3.1.1 istatistiksel analiz:

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler igin tamimlayict istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in sayr ve yiizde olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada Student — t testi kullanilmigtir. Ayrica, hasta
grubunda; Plazma ve Serum degerlerini karsilastirma Es Yapma t testi Paired Comparison t
test kullanilmistir. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla; Pearson korelasyon

katsayilar1 hesaplanmustir.

Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 ve p<0,01 olarak alindi ve tiim veriler

SPSS 15.0 (Statistical packages for analysis) versiyon programi kullanilarak analiz edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastanin 18’1 erkek ve 32’si kadindi. Yaslar1 16-51 arasinda olup,
yas ortalamasi ve standart sapmasi 29.72+8,525 olarak hesaplandi. Erkek hastalarmn yas
aralig1 19-44, kadin hastalarin yas araligi 16-51 arasinda degismekteydi. Erkek hastalarin yas
ortalamasit ve standart sapmasi 29,72+8,52, kadin hastalarin yas ortalamasi ve standart
sapmasi 33,88+10,29 olarak bulundu. Hastalarin hastalik siiresi 0,2-12 arasinda olup, hastalik
stiresi ortalamasi ve standart sapmasi erkeklerde 2,25+ 2,31, kadinlarda 2,54+2,76
diizeyindeydi. Hastalik siiresi ve yaslar1 agisindan cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmadi

( hastalik siiresine gore p=0.701, yasa gore p= 0,153).

Saglikli kontrol grubu olarak alinan 20 hastanin 8’1 erkek 12°si kadindi. Yaglar1 15-43
arasinda olup, ortalama ve standart sapmasi 26,40+8,27 diizeyindeydi. Hasta ve kontrol
gruplarinin cinsiyete gére dagilimi tablo-8 de, hasta grubunun hastalik siiresi ve yas agisindan

cinsiyete gore karsilastirilmasi tablo-9 da gosterilmektedir.

Tablo-8. Hasta ve kontrol gruplarimin cinsiyete dagilimi

Cinsiyet Toplam
Erkek | Kadmn
Grup Kontrol | Say 8 12 20
Grup i¢inde % %40,0 %60,0 %100,0
Cinsiyet i¢cinde % %30,8 %27,3 %28,6
Toplamda % %11,4 %17,1 %28,6
Hasta Say1 18 32 50
Grup i¢inde % %36,0 %64,0 %100,0
Cinsiyet i¢inde % %069,2 %72,7 %71,4
Toplamda % %25,7 %45,7 %71,4
Toplam Say1 26 44 70
Grup i¢inde % %37,1 %62,9 %100,0
Cinsiyet i¢inde % | %100,0| %2100,0 %100,0
Toplamda % %37,1 %62,9 %100,0
Ki-Kare =0.098, p = 0.754
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Tablo 9. Hasta grubunun hastalik siiresi ve yas acisindan cinsiyete gore karsilastiriimasi

Say1 | Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata | Min Mak. |P
Hastalk | Erkek |18 |2,2500 | 2,31498 54565  |,30 | 10,00
Suresi Kadin |32 |2,5475 | 2,76134 48814 |,20 | 10,00 oL
Yas Erkek |18 | 29,72 8,525 2,009 19 |44
Kadin |32 | 33,88 10,292 1,819 16 |51 198

Calismamizda KU’lii hasta grubunda hastalik siiresi OSDT pozitif hastalarda 0,2-10,
OSDT negatif hastalarda 0,3-9 arasindaydi. Hastalik siiresi ortalamasi ve standart sapmasi,
OSDT pozitif hastalarda 2,61+3,20, OSDT negatif hastalarda 2,28+1.97 olarak saptandi.
OPDT pozitif hastalarda hastalik siiresi 0,2-10 iken, OPDT negatif hastalarda 1-9 arasindayd:.
Hastalik siiresi ortalamasi ve standart sapmasi, OPDT pozitif hastalarda 2,27+2,73, OPDT
negatif hastalarda 2,85+2,21 olarak saptandi. Kronik iirtikerli hasta grubunda hastalik siiresi
acisindan OSDT pozitif ve negatif gruplar (Tablo-10, P=0,659) ile OPDT pozitif ve negatif
gruplar (Tablo-11, p= 0,484) arasinda istatiksel a¢isinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo-10. OSDT pozitif ve negatif gruplarin hastalik siiresine gore karsilastirilmasi

Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata | Minimum Maksimum
OSDT-negatif 2,2889 1,97393 0,37988 0,30 9,00
OSDT-pozitif 2,6183 3,20401 0,66808 0,20 10,00
Toplam 2,4404 2,58922 0,36617 0,20 10,00
(P=0,659)

Tablo-11. OPDT pozitif ve negatif gruplarin hastalik siiresine gore karsilastirilmasi

Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata | Minimum Maksimum
OPDT-negatif 2,8571 2,21384 0,59167 1,00 9,00
OPDT-pozitif 2,2783 2,73291 0,45548 0,20 10,00
Toplam 2,4404 2,58922 0,36617 0,20 10,00
(P=0,484)
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Kronik iirtikerli hasta grubunda hem sag hem de sol koldan yapilan OSDT ve OPDT
caplar1 ile hastalik siireleri arasinda istatiksel agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Tablo-12°de sag ve sol koldan yapilan OSDT ve OPDT caplar ile hastalik siiresi arasinda

istatistiksel iliski gosterilmistir.

Tablo-12. Sag ve sol koldan yapilan OSDT ve OPDT caplarimin hastalik siiresi ile iliskisi

Hastalik siiresi (p)
Sol OSDT c¢ap1 -009
Sol OPDT cap1 -,141
Sol SF cap1 0,117
Sag OSDT ¢api -,009
Sag OPDT cap1 -,139
Sag SF capi 0,080

*: p<0.05, **:p<0.01

OSDT pozitif hastalarin yas araligi 24-51, OSDT negatif hastalarin yas araligi 16-44
arasinda degismekteydi. OSDT pozitif hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi
35,65+9,12, OSDT negatif hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 29,59+9,66
arasindaydi. OSDT pozitif hastalarin 5’1 erkek, 18’1 kadind1 ve OSDT negatif hastalarin 13’1
erkek, 14’i kadm hastadan olusmaktaydi. OPDT pozitif hastalarin yas araligi 18-51 yas,
OPDT negatif hastalarin yas araligi 16-44 yas arasinda degismekteydi. OPDT pozitif
hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 34,28+9,29, OPDT negatif hastalarin yas
ortalamasi ve standart sapmasi 27,50+9,73 arasindaydi. OPDT pozitif hastalarin 9’u erkek,
27’si kadin ve OPDT negatif hastalarm 9’u erkek, 5’i kadin hastadan olusmaktaydi. Yasa gore
OSDT pozitif ve negatif gruplar arasinda ile OPDT pozitif ve negatif gruplar arasinda pozitif
test sonucu lehine anlamli fark gdzlendi (sirasiyla OSDT grubunda p=0,028, OPDT grubunda
0,027). Kronik ftirtikerli hastalarin OSDT cevabi, yas ve cinsiyete gore dagilimi tablo-13’te,
OSDT pozitif ve negatif gruplarin yasa gore karsilagtirilmasi tablo-14’de, kronik tirtikerli
hastalarin OPDT cevabi, yas ve cinsiyete gore dagilimi tablo-15’de, OPDT pozitif ve negatif

gruplarin yasa gore karsilagtirilmasi tablo-16’da gosterilmistir.
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Tablo-13. Hasta grubunun OSDT cevabi, yas ve cinsiyete gore dagilimi

Sag ve sol kol Sag ve sol kol
OSDT-Pozitif OSDT-Negatif
Hasta sayisi 23 27
Yas arahgi 24-51 16-44
Erkek/Kadin 5/18 13/14

Tablo-14. OSDT pozitif ve negatif gruplarin yasa gore karsilastirilmasi

Ortalama | Std. Sapma Std. Hata Minimum Maksimum
OSDT-negatif 29,59 9,665 1,860 16 44
OSDT-pozitif 35,65 9,128 1,903 24 51
Toplam 32,38 9,812 1,388 16 51
(p=0,028)

Tablo-15. Hasta grubunun OPDT cevabi, yas ve cinsiyete gore dagilim

Sag ve sol kol OPDT-Pozitif

Sag ve sol kol OPDT-Negatif

Hasta sayisi 36 14
Yas arahgi 18-51 16-44
Erkek/Kadin 9/27 9/5

Tablo-16. OPDT pozitif ve negatif gruplarin yasa gore karsilastiriimasi

Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata Minimum Maksimum
OPDT-negatif 27,50 9,733 2,601 16 44
OPDT-pozitif 34,28 9,294 1,549 18 51
Toplam 32,38 9,812 1,388 16 51
(p=0,027)
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Calismamiza katilan kronik iirtikerli 50 hastanm iirtiker aktivite skoru (UAS) ortalama
ve standart sapmasi 3,12+1,86 olarak saptandi. OSDT pozitif hastalarm UAS ortalama ve
standart sapmas1 3,09+2,02, OSDT negatif hastalarim UAS ortalama ve standart sapmasi
3,15+1,74 diizeyindeydi. OPDT pozitif hastalarm UAS ortalama ve standart sapmasi
3,31£1,99, OPDT negatif hastalarm UAS ortalama ve standart sapmasi 2,64+1,3 olarak
saptanmustir. OSDT ve OPDT pozitif ve negatif gruplar ile ortalama UAS sonuglar1 tablo-17
ve 18 de gosterilmistir. Urtiker aktivite skoruna gére hem OSDT hem de OPDT pozitif ve
negatif gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p=0,909; P=0,262).

Tablo-17. OSDT pozitif ve negatif gruplar ile ortalama UAS sonuc¢larimin

karsilastiriimasi
Ortalama | Std. Sapma Std. Hata Minimum | Maksimum
OSDT-negatif 3,15 1,748 ,336 0 6
OSDT-pozitif 3,09 2,021 421 0 6
Toplam 3,12 1,859 ,263 0 6
(p=0,909)

Tablo-18. OPDT pozitif ve negatif gruplar ile ortalama UAS sonuc¢larimin

karsilastirilmasi
Ortalama | Std. Sapma Std. Hata Minimum | Maksimum
OPDT-negatif 2,64 1,393 372 1 6
OPDT-pozitif 3,31 1,997 ,333 0 6
Toplam 3,12 1,859 263 0 6
(P=0,262)

Hastalarimizda sol ve sag tarafta yapilan OSDT ve OPDT sonucuna gore UAS
degerlendirmemizde UAS sonucunun testin sonucu ile iligkili olmadig1 saptandi. Her iki
koldan yapilan OSDT sonucunun UAS’a goére degerlendirilmesi tablo-19 de, OPDT

sonucunun UAS a gore degerlendirilmesi ise tablo-20 de gdsterilmistir.
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Tablo-19: Her iki koldan yapilan OSDT sonucunun UAS a gore degerlendirilmesi

Sag ve sol OSDT Toplam
OSDT negatif OSDT pozitif
UAS Say1 1 3 4
UAS i¢inde % %25,0 %750 %100,0
Sag ve sol OSDT i¢inde % %3,7 %13,0 %38.,0
Toplamda % %2,0 %6,0 %8,0
Say1 3 3 6
UAS iginde % %50,0 %50,0 | %100,0
Sag ve sol OSDT i¢inde % %11,1 %13,0 %12,0
Toplamda % %6,0 %6,0 %12,0
Say1 8 3 11
UAS iginde % %72,7 %27,3| %100,0
Sag ve sol OSDT i¢inde % 2029,6 %13,0 %22,0
Toplamda % %16,0 %6,0 %22,0
Say1 5 5 10
UAS iginde % %50,0 %50,0 | %100,0
Sag ve sol OSDT iginde % %18,5 %21,7 %20,0
Toplamda % %10,0 %10,0 %20,0
Say1 3 1 4
UAS iginde % %75,0 %25,0 %100,0
Sag ve sol OSDT i¢inde % %11,1 %4,3 %8,0
Toplamda % %6,0 %2,0 %8,0
Say1 3 5 8
UAS i¢inde % %37,5 62,5% | 100,0%
Sag ve sol OSDT iginde % %11,1 21,7% 16,0%
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Toplamda % %6,0 %10,0 %16,0

6 Say1 4 3 7

UAS iginde % %57,1 %42,9| %100,0

Sag ve sol OSDT i¢inde % %14,8 %13,0 %14,0

Toplamda % %8,0 %6,0 %14,0

Toplam Say1 27 23 50
UAS icinde % %54,0 %46,0 | %100,0

Sag ve sol OSDT i¢inde % %0100,0 2%100,0| %3100,0

Toplamda % %54,0 %46,0 100,0

Pearson Chi-Square p=0,593

Tablo-20: Her iki koldan yapilan OPDT sonucunun UAS a gore degerlendirilmesi

Sag ve sol OPDT Toplam
OPDT negatif | OPDT pozitif

UAS |0 Say1 0 4 4
UAS iginde % %0 %100,0 %100,0

Sag ve sol OPDT iginde % %0 %11,1 %38,0
Toplamda % %0 %8,0 %38,0

1 Say1 2 4 6
UAS i¢inde % %33,3 %66,7 %100,0

Sag ve sol OPDT i¢inde % %14,3 0011,1 912,0
Toplamda % %4,0 %8,0 %12,0

2 Say1 6 5 11
UAS i¢inde % %54,5 %45,5 %100,0

Sag ve sol OPDT i¢inde % %42,9 %13,9 922,0
Toplamda % %12,0 %10,0 %22,0
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3 Say1 4 6 10
UAS iginde % %40,0 %60,0 %100,0

Sag ve sol OPDT i¢inde % %028,6 %16,7 %20,0
Toplamda % %8,0 %12,0 %20,0

4 Say1 0 4 4
UAS i¢inde % %0 %100,0 %100,0

Sag ve sol OPDT i¢inde % %0 %11,1 %38,0
Toplamda % %0 %8,0 %8,0

5 Say1 1 7 8
UAS i¢inde % %12,5 %87,5 %100,0

Sag ve sol OPDT i¢inde % %7,1 2019,4 %16,0
Toplamda % %2,0 %14,0 %16,0

6 Say1 1 6 7
UAS iginde % %14,3 %85,7 %100,0

Sag ve sol OPDT iginde % %7,1 9016,7 914,0
Toplamda % %2,0 %12,0 %14,0
Toplam Say1 14 36 50
UAS iginde % %28,0 %72,0 %100,0

Sag ve sol OPDT iginde % %100,0 %100,0 %100,0
Toplamda % %28,0 %72,0 %100,0

Pearson Chi-Square p=0,154

Saglikli kontrol grubunda 20 olgudan 3’iinde (%15) sag ve sol kollarda OSDT ve
OPDT pozitif, 17’sinde (%85) OSDT ve OPDT negatif olarak saptandi. Yas araligt OSDT ve
OPDT pozitif grupta 24-43 OSDT ve OPDT negatif grupta 15-43 arasinda degismekteydi.
Yas ortalamasi1 OSDT ve OPDT pozitif grupta 36, OSDT ve OPDT negatif grupta 24,7 idi.
OSDT ve OPDT pozitif olgularmn 2’si kadin, 1’1 erkekti. OSDT ve OPDT negatif olgularin 8’1
erkek, 9’u kadindi. Saglikli kontrol grubunun yas ve cinsiyet Ozellikleri Tablo-21’de

Ozetlenmistir.
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Tablo-21: Kontrol grubunun OSDT ve OPDT cevabina gore yas ve cinsiyet ozellikleri

Sag ve sol kol Sag ve sol kol

OPDT ve OSDT-Pozitif OPDT ve OSDT-Negatif
Kontrol grubu 3 17
Yas arahgi 24-43 15-43
Erkek/Kadin 2 8/9

Kronik {irtikerli hastalarda her iki koldan yapilan OPDT ve OSDT 50 hastanin
23’iinde (%46) OSDT pozitif, 27 hastada (%54) OSDT negatif, OPDT 50 hastanin 36’sinda
(%72) pozitif ¢ikarken, 14’tinde (%28) negatifti. OSDT negatif 27 hastanin 13’inde (%48)
OPDT pozitif iken, OSDT pozitif 23 hastada, OPDT pozitifligi saptandi1 (%100). OPDT
negatif 14 hastada, OSDT’ de negatif (%100); OPDT pozitif 36 hastanin, 23’tiinde (%63,1)
OSDT pozitifligi vardi. Sag ve sol kol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla
birlikte OPDT ve OSDT pozitifligi arasinda OPDT pozitifligi lehine anlamli farklilik
goriilmiistiir (Ki- Kare=16.56, p = 0.001).

Sag kol OSDT ve OPDT sonuglar1 tablo 22°te, sol kol OSDT ve OPDT sonuglar1 tablo
23’da, sag ve sol koldan OSDT ve OPDT sonuglarmin karsilastirilmasi tablo 24’de

gosterilmistir.

Tablo-22. Sag kol OPDT ve OSDT sonuclar

Sag kol OPDT | Toplam
Negatif | Pozitif
Sag kol OSDT | Negatif | Say1 14 13 27
Sag kol OSDT i¢cinde % %51,9| %48,1| %100,0
Sag kol OPDT icinde % %100,0 | %36,1| %54,0
Toplamda % %28,0 | %26,0 | %54,0
Pozitif | Say1 0 23 23
Sag kol OSDT icinde % % 0| %100,0 | %100,0
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Sag kol OPDT i¢cinde % % 0| %63,9| %46,0
Toplamda % % 0| %46,0| %46,0
Toplam Say1 14 36 50
Sag kol OSDT iginde % %28,0 | %72,0 | %100,0
Sag kol OPDT iginde % %100,0 | %100,0 | %100,0
Toplamda % %28,0| %72,0| %100,0
Ki- Kare =16.56, p =0.001
Tablo-23. Sol kol OPDT ve OSDT sonuglari
Sol kol OPDT Toplam
Negatif | Pozitif
Sol kol OSDT Negatif | Say1 14 13 27
Sol kol OSDT i¢inde % %51,9| %48,1| %100,0
Sol kol OPDT iginde % 100,0% | 36,1% %54,0
Toplamda % %28,0| 9%26,0 %54,0
Pozitif Say1 0 23 23
Sol kol OSDT i¢inde % % 0| %100,0| 9%100,0
Sol kol OPDT i¢inde % %0| %63,9 %46,0
Toplamda % % 0| %46,0 %46,0
Toplam Say1 14 36 50
Sol kol OSDT i¢inde % %28,0| %72,0] %100,0
Sol kol OPDT i¢inde % %100,0 | %100,0| %100,0
Toplamda % %28,0| %72,0] %100,0

Ki- Kare =16.56, p =0.001
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Tablo-24. Hasta grubunda her iki koldan yapilan OSDT ve OPDT sonugclarinin

karsilastiriimasi
OPDT-negatif OPDT-pozitif TOPLAM
OSDT-negatif 14 (%52) 13 (%48) 27 (%54)
OSDT-pozitif 0 23 (%100) 23 (%46)
TOPLAM 14 (%28) 36 (%72) 50

KU’li hastalarda sag koldan yapilan OSDT de olusan kabariklik ¢apmnimn ortalama ve
standart sapmas1 3,1506+3,40 mm, OPDT’de olusan kabariklik ¢apinin ortalama ve standart
sapmasi 5,13+3,71 mm; Sol koldan yapilan OSDT’de olusan kabariklik ¢apmin ortalama ve
standart sapmasi 3,11£3,38 mm, OPDT’de olusan kabariklik ¢apmnin ortalama ve standart
sapmasi 5,204+3,74 mm olarak degerlendirildi. OSDT ve OPDT pozitif hastalarda g¢aplar
acisindan OPDT lehine anlamli farklilik goriilmiistiir (sag ve sol kol p< 0.001).

Tablo-25. Hasta grubunda her iki koldan yapilan OSDT ve OPDT c¢aplarinin

karsilastiriimasi

Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata

Sag kol | OSDT cap1 3,1506 3,40899 | 0,48210

OPDT cap: 5,1304 3,71608 | 0,52553

Sol kol | OSDT ¢ap1 3,1190 3,38286 | 0,47841

OPDT cap: 5,2032 3,74792 | 0,53004

(Sag kol OPDT-OSDT p=0,000, Sol kol OPDT-OSDT p=0,000)

Tablo-26: Sag ve sol kol OSDT ve OPDT c¢ap farkinin istatistiksel gosterimi

Gruplar arasi farkhhk T |df| P

Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata

Sag kol | OSDT cap1 —OPDT c¢ap1 | -1,97980 3,36848 | 0,47638 | -4,156 | 49 | 0,000

Sol kol | OSDT ¢ap1 —OPDT c¢ap1 | -2,08420 3,49899 | 0,49483 | -4,212 | 49 | 0,000
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KU’li hastalarda sag koldan yapilan OSDT de olusan kabariklik ¢apmin ortalama ve
standart sapmas1 erkeklerde 1,83+2,76 mm, kadinlarda 3,89+3,54 mm; OPDT ile olusan
kabarikligin ortalama ve standart sapmasi erkeklerde 3,03+3,27 mm, kadinlarda 6,30+3,45
mm olarak degerlendirildi. Sol koldan yapilan OSDT’de olusan kabariklik ¢apmnin ortalama
ve standart sapmas1 erkeklerde 1,84++2,83 mm, kadinlarda 83+3,49 mm; OPDT ile olusan
kabarikligin ortalama ve standart sapmasi erkeklerde 3,13+3,21 mm, kadinlarda 6,36+3,55
mm olarak degerlendirildi. OSDT ve OPDT pozitif hastalarda cinsiyet agisindan yapilan
testlerde OSDT ve OPDT ¢ap1 bakimindan kadinlar lehine anlamli fark gézlenmistir (OSDT
sag kol p= 0,039, sol kol p=0,045; OPDT sag kol p= 0,002, sol kol p= 0, 003).

Tablo-27. Hasta grubunda her iki koldan yapilan OSDT ve OPDT capi sonug¢larinin
cinsiyete gore karsilastirma sonuclar

Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata | Min. | Mak. P

Sol OSDT | Erkek |1,8489 2,83047 0,66715 0,00 |9,66

Kadin | 3,8334 3,49736 0,61825 0,00 |9,94 o048
Sol OPDT | Erkek |3,1378 3,21569 0,75795 0,00 |8,44

Kadin | 6,3650 3,55840 0,62904 0,00 |11,35 o008
Sag OSDT | Erkek | 1,8328 2,716514 0,65175 0,00 |9,39

Kadin | 3,8919 3,54971 0,62751 0,00 |10,03 D00
Sag OPDT | Erkek | 3,0339 3,27232 0,77129 0,00 |8,89

Kadin | 6,3097 3,45943 0,61155 0,00 |11,50 o002

KU’li hasta grubunda sag ve sol koldan yapilan OSDT ve OPDT ¢api arasinda yas
arttikca capin artmasi olarak yorumlanan ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Sag ve
sol koldan yapilan OSDT ve OPDT capi ile yas arasindaki istatistiksel iliski tablo 28’de

gosterilmistir.
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Tablo-28: Her iki koldan yapilan OSDT ve OPDT capi ile yas arasindaki istatistiksel
iliski

Yas (p)
Sol OSDT ¢ap1 0,327*
Sol OPDT capi 0,343*
Sol SF ¢cap1 0,169
Sag OSDT cap1 0,324*
Sag OPDT capi 0,367**
Sag SF capr 0,157

*: p<0.05, **:p<0.01
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5. TARTISMA

Urtiker, toplumda sik olarak goriilen derinin ve mukoz membranlarin vaskiiler bir

reaksiyonu olup gegici eritemli, 6demli, deriden kabarik iirtika plaklar1 ile karakterize bir
hastaliktir (1).

Urtiker genel olarak kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha sik goriilmektedir (15, 102).
Calismamizda KU’ lii olgularimizin %64°{i kadm ve %36’sm1 erkek hastalar olusmaktaydi.
Say1 olarak kadin hastalar fazla olsada istatistiksel olarak kadin ve erkek hastalar arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo-1, p = 0.754).

KU orta yaslarda sik rastlanan bir hastaliktir (103). Godse ve ark’nin 2008 yilinda
yaptiklar1 calismada ¢aligmaya katilan hastalarin yas araligim1 18-60 arasinda, yas
ortalamalarin1 38,9 yil bulmuslar (60). Metz ve ark’nin 2009 yilindaki ¢alismasinda ¢alismaya
katilan 200 hastanin yaslar1 15-82 arasinda olup, yas ortalamalar1 45,8 yil bulunmus (104).
Calismamizda KU’li 50 hastanm yas ortalamasi 32,8 yil olup, hastalarmn yas dagilimi en sik 4

dekatta bulundu ve bu sonug literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Hastalik siiresi Metz ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada 3-360 ay arasinda olup ortalama
48,3 ay bulunmus (104). Literatiirdeki ¢alismalarda hastalik siiresi cinsiyete gore
karsilagtirilmamistir. Calismamizda hastalik siiresi 0,2- 12 yil arasinda olup, hastalik siiresinin
ortalamasi erkek hastalarda 2,25 yil ve kadin hastalarda 2,54 yil olarak saptandi. Hastalik
sliresi ve yas acisindan cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmamistir (Hastalik siiresine gore

p=0.701, yasa gore p=0,153).

KU’li hastalarin bir alt grubunda kizariklik-kabariklik reaksiyonunu indiikleyebilen
dolasan endojen faktdr veya faktorler mevcuttur ve bunlar otoreaktif iirtiker alt grubunu
olusturmaktadrr (41, 105). Son yillarda yapilan calismalarda KiU olgularinn %40-60

kadarinda etiyolojik olarak otoimmun faktdrler saptanmistir (28). Tiim KU’li hastalar
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iizerinde OSDT ve OPDT’yi kullanarak yaptigimiz ¢aligmamizda, sirastyla %46 ve %72

oraninda otoimmunite lehine pozitiflik saptadik. Bu sonug literatiirle uyum gostermektedir.

KU’li hastalarin serumlarinda, fonksiyonel otoantikorlari tespit etmek igin altin
standart yontem bazofil histamin salgilatma aktivitesinin dl¢iimiidiir. ki saglikli dondrden
elde edilen bazofillerden, hasta serumunun uyardigi histamin salinimi Olgiilerek dolasan
fonksiyonel otoantikorlarin varligi tespit edilmistir (3, 5). Bununla birlikte bu Ol¢iimiin,
saglikli donorlerden alimmis taze bazofiller gerektirmesi ve zaman alici olmasi nedeni ile
standardize edilmesi zordur. Ancak bu teknik, ileri arastirma merkezlerinde bulunmaktadir
(5). Bazofil histamin salgilanmasinin 6lgiimii ile fonksiyonel otoantikorlar 6lgiilebilir fakat

nonfonksiyonel otoantikorlar gézden kagabilmektedir (3).

Yapilan c¢alismalarda KiU’li olgularin %15-31’inde mast hiicrelerinin ve bazofillerin
yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin alfa alt birimine (FceRIa) karsi IgG tipi otoantikorlar tespit
edilmistir (3, 74). Tiim KU’li hastalar ele almdiginda ise bu oran %37-%60 olarak
bulunmustur (54, 106). IgE’ye karsi olusan otoantikorlar hastalarin %10’nunda saptanmistir
(54). Hastalardaki FceRIa ve IgE’ye kars1 gelisen otoantikorlarin, 1gG1 ve 1gG3 izotipinde
olduklar1 gésterilmistir (5).

KOU olarak adlandirilan bu olgulardaki otoantikorlar fonksiyonel olarak aktiftir ve
saglikli donorlerin bazofillerinden ve derideki mast hiicrelerinden in vitro olarak histamin

salinimina neden olmaktadir (3, 4).

Fiebiger ve ark’lar1 KIU’li 281 hastanin %38’inde, pemfigus vulgarisli hastalarin
%39’unda, dermatomiyozitli hastalarn %36’sinda, SLE’li hastalarmm %20’sinde ve biilloz
pemfigoidli hastalarin %13’tinde anti-FceRIa antikorlar1 saptamiglardir (107). Fakat bu
antikorlar, kompleman fiksasyonu yapmayan IgG4 ve ¢ok zayif kompleman fiksasyonuna
neden olan 1gG2 izotipleridir. Bu nedenle invitro bazofil histamin salgilatma aktivitesi
negatiftir (16, 107). Halbuki KiU’ de bulunan IgG1 ve 1gG3 tipi otoantikorlar, kompleman
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birlesmesine daha uygun antikorlardir ve bu Ozellikleri ile histamin salgilatici aktivite
gosterdikleri sanilmaktadir (10, 107).

KiU’ de intradermal otolog serum enjeksiyonu ile eritem ve sislik olusmasi, hastalarin
bir kisminda dolasan antikorlarin tanimlanmasina imkan veren ilk gézlem olup bu OSDT ’nin
temelini olusturmaktadir. Bu basit gozlem, hastalarin serumlarinda dolanan histamin
salgilatan faktorlerin oldugunu ve bunun KIUdeki fonksiyonel anti-FceRla (26) ve anti IgE
(54) otoantikorlarin varhigr ile iligskili oldugunu gostermektedir. Ancak diger histamin

salgilatan faktorlerin goz ardi edilmemesi gerekir (3).

OSDT, g¢esitli ¢aligmalarda farkl kriterlere gore pozitif kabul edilmistir (73). Grattan
ve ark’lar1 (55), papiil ¢apmin maksimum ve minimum ortalamasi serum kontrol
injeksiyonuna gore 5 mm’den fazla ve cevreleyen eritemin maksimum ve minimum cap
ortalamasi serum kontrol enjeksiyonuna gore 10 mm’den fazla ise, Niimi ve ark (59) ile
O’Donnell ve ark. (74), papiil ¢ap ortalamasi serum kontrol enjeksiyonuna gére 2 mm’den
fazla ise, Grattan ve ark.’nin  (75) bagka bir calismasinda, papiil hacmi kontrol grubuna
gore 9 mm?’den fazla ise, Sabroe ve arkadaslar1 (3) ile Harmanyeri ve arkadaslarinin (76),
eritemli papiil ¢ap ortalamasi serum kontrol enjeksiyonuna gore 1,5 mm’den fazla ise

OSDT’yi pozitif olarak kabul etmislerdir (73).

Lezyon hacminin 6lgiimii deri tabakasmin kalmhigmnin ol¢iimiinii gerektirdiginden,
bazi1 vakalarda Ozellikle obez bireylerde O6l¢iim icin derinin kaldirilmas: giicliik
dogurmaktadir. Interstisyel ya da 6dem sivisinin kaybma yol acarak papiil hacmini
azaltabileceginden dolay1 deri tabakasinin kalinliginin 6l¢iimii i¢in tekrarlayan girisimlerden
kacinilmalidir. Papiil eriteminin 6l¢limii basit fakat yaniltici bir yontemdir. Papiilii cevreleyen
eritemli alanin 6l¢limii digsariya uzanan makiillerden dolay: giic olmaktadir. Bu nedenlerden
dolay1 eritemli papiil ¢apinin Slgiimii yapilacak en erken 6lgiim yontemidir (3). Calismamizda
eritemli papiil capmi dijital caliper operating instruction 6l¢iim cihazi ile 6lgtiik. OSDT yi
sabroe ve ark ile Harmanyeri ve ark’nin yaptigi caligmalara benzer sekilde hasta serumu
enjekte edilen bolgedeki eritemli papiil ¢ap ortalamasi, serum fizyolojik bolgesindekine gore

1,5 mm’den fazla ise pozitif kabul ettik.
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Asero ve ark’nin 2006 yilinda yaptiklar1 calismada KU hikayesi olmayan alerjik rinitli
10 ve kontakt frtikerli 5 hastanin higbirinde OPDT ve OSDT ile deri reaktivitesi
gozlememislerdir (6). Calismamizda daha once tirtiker atagi gecirmemis, kronik ve otoimmiin
hastalik 0ykiisii olmayan 20 olgudan olusan saglikli kontrol grubunun 3’tinde (%15) sag ve
sol kollarda OSDT ve OPDT pozitif, 17’sinde (%85) OSDT ve OPDT negatif sonuglandi.

Anccak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yapilan caligmalarda otoreaktivite igin genellikle kullanilan in vivo test olan
OSDT’nin KU hastalarinin %35-45’inde pozitif sonug¢ vermesine ragmen gosterilmesine
ragmen, OSDT sonucu pozitif olan KU hastalarinin genel yiizdesi bildirilerde %4 ile %76
arasinda degismektedir. OSDTyi ilk uygulayan Grattan ve ark 12 KIU hastasinm 7’sinde
(%58) pozitif yanit bulmuslardir (55). Niimi ve ark ise OSDT pozitifligini %60 bulmuslardir
(59). Ulkemizde Harmanyeri ve ark OSDT ile %17 gibi ¢ok daha diisiik oranda pozitiflik
bildirilmistir (76). Hizal ve ark idiyopatik grubu ayirmadan KU’li hastalarda OSDT’yi %40
oraninda pozitif bulmuslardir (109, 110). Calismamizda literatiir ile uyumlu sonugla KU’lii

hastalarimizin %46’smda OSDT sonucunu pozitif olarak saptadik.

Sonuglardaki ¢eliskiler muhtemelen hasta se¢imi ile metodoloji ve yanitin
yorumlanmasindaki farkliliklar1 yansitmaktadir. OSDT prosediirii ve yorumlamasi konusunda
uluslararas1 standart bir protokol saglamak icin Avrupa Alerji ve Klinik Iimmiinoloji

Akademisi tarafindan bir uzlasma paneli olusturulmaya ¢alisilmaktadir (104).

OSDT KU’de patogenezi dnemli dlgiide ortaya koyabilen, fonksiyonel otoantikorlarin
varhgmi gosterebilen, kolay, ucuz bir invivo test olarak ortaya ¢ikmaktadir (3, 76). Klinik
pratikte otoreaktif KU tamismi koymada en kolay yontem haline gelen OSDT’nin spesifitesi
pihtilasma siirecinde biiyiikk miktarlarda bradikinin olugsmast (6, 111) ve noétrofillerce
salgilanan triptaz benzeri plazma proteazlarinca CS5a’nin direkt yarilmasinin yanls pozitif
sonuglara yol agabildigi belirtilmektedir (6). Ayn1 zamanda KIU hastalarindaki plazmanin
trombin tretimi i¢in isaretler gosterdigi ve trombin iretiminin ise ekstrensek koagiilasyon

yolunu aktive etmekle sonuglandigi gosterilmistir. Yine trombin iiretiminin inflamatuvar
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prosese katkida bulunmasi ve belki de ardisik olaylar neticesinde sinerjistik olarak histamin

salic1 otoantikorlara etkili olmasi1 nedeniyle OSDT ’nin spesifitesi sorgulanmaktadir (6, 112).

Trombin hemostaz, damar yara iyilesmesi, revaskiilarizasyon ve doku remodellingte
rol oynayan bir serin proteazdir (113) ve etkilerinin biiyiik kismini proteazla aktive olan
reseptorler iizerinden gosterir (114). KU de trombin iiretimi bulgularmi siirpriz olmaktan
cikaran ¢esitli gozlemler vardir. Trombinin bununla alakali bir etkisi vaskiiler permeabilite
artig1 lizerinden 6dem yapmasidir. Bu etki antihistaminlerce oldukca azaltilir ve eger mast
hiicre graniilleri tamamen bosalirsa bu etki ortadan kalkar (115). Trombin mast hiicre
degraniilasyonunu tetikleyebilme kapasitesine sahiptir (115) ve mast hiicre ylizeyindeki
proteazlarca aktive olan reseptor 1°i aktive edebilir (116). Bazi mast hiicre popiilasyonlarinda,
trombine yanit FceRI aracili aktivasyonla esgiictedir (116). Diger taraftan mast hiicreleri
triptaz salmimiyla protrombini trombine doniistiirebilir (117). Ilging bir sekilde hem herediter
hem de akkiz C1 esteraz inhibitor eksikliginde akut ataklarin trombin iiretimiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (118). Ayrica heparinin ASST de kabart1 ve kizariklik reaksiyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (119). Heparin plazma proteini olup, bazi serin proteaz enzimlerine
(faktor Xia, Ixa, Xa, VIla ve trombin) irreversibl olarak baglanip aktivitelerini bloke eden bir
antitrombin-III aktivatoridir (120). Ayrica ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
antikoagiilan bir ilag olan warfarinin antihistaminiklere yamitsiz KU’li bazi hastalarda

dramatik bir yanita neden oldugu gosterilmistir (120).

Belirtilen olas1 nedenlerden dolay1 son zamanlarda bu testin serum yerine plazma ile
yapilmasi durumunda daha duyarli olabilecegi bildirilmistir (121). Onceki g¢ahgmalar,
heparinin in vivo ve in vitro olarak mast hiicrelerinin ve bazofillerin degraniilasyonunu inhibe
ettigi i¢in, heparin ile antikoagiile edilmis plazmanimn kullanilamayacagini géstermistir (119,
122). Na sitrat ile antikoagiile edilmis, koagiilasyon faktorlerini iceren otolog plazma ile
yapilan deri testi az sayida ¢aliymada OSDT’ye alternatif olarak denenmistir. Bizde KU’li
hastalarimiza Na sitrat ile antikoagiile edilmis otolog plazma ile intradermal deri testi

uyguladik.
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Asero ve arkadaslarmin 2006 yilimda KU’li 96 hasta iizerinde yapilan Na sitrat ile
antikoagiile edilmis (Koagiilasyon faktorlerini iceren) otolog plazma ile otolog serum deri
testinde 96 hastanin 51’inde (%53) OSDT pozitifligi saptanirken, OPDT testi ile 71 hastanin
61’inde (%86) pozitiflik saptanmistir (6). Metz ve ark’nin 2009 yilinda Barselona ve
Ispanya’da 56, Almanya’da 128, Norve¢’te 16 olmak iizere 146’s1 kadin, 54’ii erkek 200
hasta {lizerinde yaptigi ¢alismada 200 hastanin 75’inde (%37,5) OSDT pozitif ¢ikarken, OPDT
testi 200 hastanin 86’sinda (%43) pozitif; OSDT negatif olan 125 hastanin 29’unda (%14,5)
OPDT ile pozitiflik saptamislar ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamuglardir (104).

Calismamizda daha Once literatiirde yapilan ¢alismalardan farkli olacak sekilde 2 testi
de her iki koldan uyguladik. Fakat kollar arasinda farklilik bulumadik. Her iki koldan yapilan
OPDT ile OSDT’de 50 hastanin 23’tinde (%46) OSDT pozitif, 27 hastada (%54) OSDT
negatif, OPDT 50 hastanin 36’sinda (%72) pozitif ¢ikarken, 14’tiinde (%28) negatifti. OSDT
negatif 27 hastanin 13’tinde (%48) OPDT-pozitif iken, OSDT pozitif 23 hastada (%100),
OPDT’de pozitif saptandi. OPDT negatif 14 hastada, OSDT negatifligi %100, OPDT pozitif
36 hastanin, 23’iinde (%63,1) OSDT pozitifligi saptadik. Sonug olarak ¢alismamizda Metz ve
ark’nin yaptig1 c¢alismadaki sonuglarin aksine, Asero ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya
benzer sonuglarla OPDT ve OSDT pozitifligi arasinda OPDT pozitifligi lehine anlamli
farklilik saptadik (Ki- Kare =16.56, p =0.001).

Asero ve ark’nin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ortalama kizariklik-kabariklik alan
cap1 ortalamasi, OPDT hastalarinin 41°’de 21’inde (%51) OSDT’ye gore fazla; diger 19
hastada ise birbirine yakin olarak saptanmistir (6). Godse ve ark’nin 2008 yilinda yaptiklari
calismada siddetli irtikeri olan bir hastada plazmanm indiikledigi kabart1 serumun
indiiklediginden daha biiyiik olarak gbézlenmistir. 13 hastada OSDT ve OPDT biiyiikliikleri
birbirine yakin bulunmustur (60). Calismamizda OSDT ve OPDT pozitif hastalarda caplar
acisindan OPDT lehine anlamli farklilik goriilmiis (p< 0.001) ve OSDT ve OPDT pozitif
hastalarda cinsiyet agisindan yapilan testlerde OSDT ve OPDT ¢ap1 bakimindan kadinlar
lehine anlaml1 fark gézlenmistir (OSDT sag kol p= 0,039, sol kol p= 0,045; OPDT sag kol p=
0,002, sol kol p= 0, 003).
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Aytekin ve ark’nin 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada hastalarin yaglar1 ile OSDT
pozitifligi arasindaki iligki arastirilmistir. Yas azaldikca OSDT pozitifliginin arttigini
saptamuglardir. Aralarinda hafif anlamli bir iliski gézlemlemislerdir (p<0,05). Fakat cinsiyet
ile OSDT pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (123). Calismamizda yasa gore
OSDT pozitif ve negatif gruplar arasinda ve OPDT pozitif ve negatif gruplar arasinda pozitif
test sonucu lehine anlamli fark gozlendi ve literatiirden farkli olarak yas arttikca OSDT ve
OPDT pozitifliginin arttig1 seklinde yorumlanan ve istatistiksel olarak desteklenen bulgular

tespit edildi (sirasiyla OSDT grubunda p=0,028, OPDT grubunda P=0,027).

Hastaligin siddetini belirlemek i¢in literatiirlerin ¢ogunda EAACI/GA2LEN/EDF
rehberinde onerilen skorlama sistemi kullanilmaktadir. Urtiker aktivasyon skoru (UAS)
kabart1 sayis1 skorunun ve kasint1 siddeti skorunun toplamindan olusur. Toplam skor O ile 6
arasmdadir (8).

Metz ve ark’nin 2009 yilinda yapmis oldugu c¢alismada OSDT sonuglar1 pozitif
hastalarin, OSDT sonuglar1 negatif hastalarla karsilastirildiginda hastalik aktivitesinde artma
saptamiglardir. Buna karsin, OPDT sonuglar1 pozitif ve negatif olan hastalarin 7 skorlu UAS
ile yapilan degerlendirmesinde, hastalik aktivitesi agisindan anlamh bir farklilik
gbzlenmemistir (104). Calismamizda 6 skorlu UAS acisindan, sag ve sol koldan OSDT pozitif
ve negatif saptanan hastalar ile sag ve sol koldan OPDT pozitif ve negatif olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla OSDT pozitif ve negatif gruplar
icin p=0,909, OPDT pozitif ve negatif gruplar i¢in p=0,262). OPDT ve OSDT pozitif ve

negatif olan hastalarda UAS 6’ya gére anlamli fark saptanmadi.

Hizal ve ark yaptiklar1 ¢alismada hastalik siiresi agisindan OSDT pozitif ve negatif
gruplar arasinda anlamli farklilik saptamamiglardir (110). Grattan ve ark g¢alismalarinda,
OSDT pozitif hastalarin OSDT negatif hastalara gére daha kisa siire hastalik siiresine sahip
oldugunu goézlemislerdir (55). Calismamizda hastalik siiresi OSDT pozitif hastalarda ortalama
0,2-10 yil, OSDT negatif hastalarda ortalama 0,3-9 yil arasindaydi. Hastalik siiresi
bakimindan OSDT pozitif ve negatif grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo-10,
P=0,659). OPDT pozitif hastalarda hastalik siiresi ortalama 0,2-10 yil, OPDT negatif
hastalarda ise 1-9 yil arasindaydi. Hastalik siiresi bakimindan OPDT pozitif ve negatif gruplar
arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo-11, p=0,484)
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6. SONUC

KU’li 50 hasta iizerinde OSDT ve OPDT arasindaki iliskiyi irdelemek icin yaptigimiz
cahiymamizda, KU’li olgular icinde OSDT pozitifligini (%46) OPDT pozitifligini (%72)
olarak bulduk. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Bu bulgu daha 6nce
smirli sayidaki ve son zamanlarda da ¢eliskili sonuglarla sunulan ¢alismalarin aksine, OPDT’

yi gerek pozitiflik gerekse olusan kabarikligin ¢ap1 bakimindan OSDT’ ye iistiin kilmaktadir.

OSDT ve OPDT pozitif gruplar arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, UAS agisindan
yapilan degerlendirmede, test sonucunda olusan kabariklik ¢aplarinin kadm hasta grubunda
daha yiliksek oldugunu saptadik. Yine calismaya alinan hastalarin yaslar1 arttikga test
pozitiflik oraninin arttigin1 gézlemledik. Hastalik aktivitesi ve siiresinin, test sonuglari tizerine

etkisinin olmadigini gézlemledik.

KU’li hastalarimizda OPDT ile saptadigimz yiiksek oranda pozitiflik, deri
reaksiyonlarinda trombosit-kaynakli ya da pihtilagsma faktorlerinin olasi roliine isaret ederek,

KU patogenezi hakkinda yeni bilgiler sunmaktadir.

Sonug olarak; KU hastalarinin etiyopatogenezinde otoimmiiniteyi degerlendirirken,
OSDT ye alternatif olarak OPDT uygulamasinin daha degerli oldugunu diisiinmekteyiz. Belki
de bu uygulama ileri ¢alismalarla desteklendiginde, hastalikta yeni ufuklar ve tedavi

alternatifleri doguracaktir.
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OZET

Kronik dirtikerli hastalarda Otolog serum deri ve plazma deri testleri sonuglari
arasidaki iligkiyi degerlendirmek i¢in 50 kronik iirtikerli hasta ele alindi ve sonuglar1 20

saglikl1 birey ile karsilastirild1.

Kronik trtikerli hastalarda ve saglikli kontrol grubunda, her iki koldan uygulanan
otolog serum ve plazmanin intradermal injeksiyonu ile olusan eritemli papiil cap1
degerlendirildi. Sonug olarak 50 KU’li hastanin 23’nde (%46) OSDT, 36’sinda (%72) OPDT
pozitif olarak saptandi. Saglikli kontrol grubunun 3’iinde (% 15) OSDT ve OPDT pozitif
olarak saptandi. OPDT pozitifligi KU’li hastalarda OSDT’ye gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek bulundu (p=0,001). Hem OSDT hem de OPDT pozitifligi KU’li hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,015 ve p=0,000)

KU olgular1 yas, cinsiyet, hastalik siiresi, iirtiker aktivite skoru, papiil ¢cap1 agisindan
karsilastirildiginda; OSDT pozitif hastalara gore olusan papiil gap1 OPDT pozitif grupta daha
fazla bulundu (p=0,000). OSDT ve OPDT pozitif hastalarda papiil ¢aplari bakimmdan
kadmlar lehine anlamli fark gozlendi (p<0,05)

KU’li hastalarda yas arttikga OSDT ve OPDT pozitifliginin arttig1 seklinde
yorumlanan ve istatistiksel olarak desteklenen bulgulara rastlandi. UAS ve hastalik siiresi

acisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi.

KU’li hastalarin etyopatogenezinde otoimmiiniteyi degerlendiritken OSDT’ye
alternatif olarak OPDT uygulamasmin daha etkili oldugunu disiinmekteyiz. Bu uygulama
ileri caligmalarla desteklendiginde, pihtilasma faktorlerinin rolleri tam olarak belirlenip

hastalikta yeni ufuklar ve tedavi alternatifleri doguracaktir.
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SUMMARY

To assess the relationship between ASST and APST results in patients with chronic
urticaria (CU) were taken 50 patients with CU into study and their results were compared
with of 20 healthy individuals.

Autologous serum and plasma were intradermally injected to the arms of both patient
groups consisting of patients with CU and healthy control subjects and the diameters of
formed erythematous papules were evaluated. In group of 50 patients with CU, ASST was
positive in 23 patients (46%) and APST was positive in 36 patients (72%). In the healthy
control group ASST and APST were positive in three patients (15%). In patients with CU,
APST positivity was found statistically significantly higher compared to ASST. In patients
with CU, both ASST and APST positivity were found statistically significantly higher
compared to the healthy control group.

When patients with CU were compared based upon the age, gender, duration of
disease, urticaria activity score (UAS) and diameter of papules, in the group of APST-positive
patients diameter of papules were greater compared to ASST positive ones. In APST and
ASST-positive patients in terms of the diameter of the papules there was a significant

difference in favor of women.

ASST and APST positivity interpreted as increased in patients with CU with
increasing age and statistically supported findings were observed. In terms of UAS and the

duration of the disease any significant differences wasn’t observed between the groups

When evaluating autoimmunity in etiopathogenesis of chronic urticaria patients we
think APST more efficient as an alternative to ASST application. If this application is
supported by further studies, the exact role of clotting factors will be determined and this will

lead to new horizons and treatment alternatives in this disease.
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