ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
DERMATOLOJI ANABILIM DALI

DERMOGRAFIK URTIKERLI HASTALARDA ULTRAVIYOLE Al
TEDAVIiSININ ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI
Dr. Funda (Garip) UCAR

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. M. Cem MAT

[stanbul, 2008






ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
DERMATOLOJI ANABILIM DALI

DERMOGRAFIK URTIKERLI HASTALARDA ULTRAVIYOLE Al
TEDAVIiSININ ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI
Dr. Funda (Garip) UCAR

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. M. Cem MAT

[stanbul, 2008



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca, bilgi ve tecriibeleriyle yetismemde emegi gegen ve destegini
esirgemeyen degerli hocalarim, Dermatoloji Anabilim Dali Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Yal¢in
TUZUN’e, Saym Prof. Dr. Ertugrul AYDEMIR’e, Saymn Prof. Dr. Server
SERDAROGLU’na, Sayin Prof. Dr. Oya OGUZ’a, Sayin Prof. Dr. Aydin ISCIMEN’e ve
emekli olan hocam Sayin Prof. Dr. Agop KOTOGYAN’a saygi ve minnetimi bildirmeyi bir
borg bilirim.

Tezimin olusumu ve yonlendirilmesinde biiylik emegi olan ve her konuda destegini gordiigiim
tez hocam Sayin Prof. Dr. M. Cem MAT'a ¢ok tesekkiir ederim.

Birlikte gecirdigimiz siire boyunca tiim dertlerimi ve sevinglerimi paylastigim Dr. Asuman
Giirkan ve Dr. Ebru Sarikaya basta olmak tizere tiim c¢alisma arkadaslarima ve dermatoloji
klinigi calisanlarina icten tesekkiir ederim.

Bugiine kadar yetismemde maddi ve manevi biiyiilk emegi olan basta ablam Dr. Kiibra Nur
Garip olmak iizere sevgili aileme, esim Uz. Dr. Adem Ugar'a ve biricik ogluma tiim kalbimle
tesekkiir ederim.

Saygilarimla,

Dr. Funda (Garip) UCAR



ICINDEKILER

TABLO VE SEKIL LISTESI

iii
v

OZET
SUMMARY

GIRIS

GENEL BILGILER

TATTNGE. ... e
EPidemiyOlofie.c..eeeeieiiieiieeit e
21 70) (0§ FO RS URRURRPR
PaAtOZENEZ....neeiiiiiee e

SINIELAINA. ..o e e e e e e et e e e e e e e e e e eaeeaaaeeeeeeeeaenaaan

GEREC VE YONTEM
BULGULAR
TARTISMA

SONUC

KAYNAKLAR

i

30

33

38

42

43



TABLO LIiSTESI

Tablo 1 Urtikerin siniflamasi

Tablo 2 Vizitlere gore 0-10 arasi kasint1 skoruna sahip hasta sayist

Tablo 3 Vizitlere gore 0-3 arasi plak derecesine sahip hasta sayisi

Tablo 4 Vizitlere gore plak ¢ap1 > 2 mm ve <2 mm olan hasta sayist ve ortalama ¢ap

Tablo 5 Vizitlere gore plagin ¢ikis siiresi araliklari ve ortalama siireleri

Tablo 6 Vizitlere gore alinan ila¢ adedine sahip olgu sayilar1 ve ortalama ilag ihtiyaci

Tablo 7 Tedavi 6ncesi, tedavi sonu ve takipteki kasint1 skoru, plak derecesi, ¢api, siiresi ve
ilaca olan ihtiyacin ortalamalari

SEKIL LIiSTESI

Sekil 1 Aydinlatilmis onam formu

Sekil 2 Dermografik yanit1 olusturmak icin kullanilan alet

Sekil 3 Tedavi dncesi, tedavi sonu ve takipteki kasint1 skoru, plak derecesi, ¢api, siiresi ve
ilaca olan ihtiyacin ortalamalar1

il

33
34
35
36
36
37

32
32
37



DERMOGRAFIK URTIiKERLI HASTALARDA ULTRAVIYOLE A1 TEDAVISININ
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

OZET

Giris: Dermografik iirtiker (DU); derinin hafifce ¢izilmesinin dakikasi igersinde goriilen
lineer kirmiz1 kasintili kabarikliklarla karakterize etyolojisi bilinmeyen fiziksel bir irtiker
cesididir. DU antihistamin tedavisiyle her zaman kontrol altina girmeyen hastaliklardandur.
Ultraviyole B (UVB) ve PUVA tedavilerine olumlu yanit bildirilmistir.

Bu caligmanin amaci antihistaminik tedaviye yanit vermeyen dermografik iirtikerli hastalarda
ultraviyole A1 (UVAL) tedavisinin etkinligini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal1 {irtiker poliklinigine
bagvurmus, klinik olarak dermografik iirtiker tanisi konmus, toplam 30 goniillii hasta (14
erkek, 16 kadin) calismaya alindi. Hastalara baslangicta 15 giin boyunca 5 mg/giin
desloratadin tedavisi verildi. Bu tedaviden yarar gormeyenlere ve yakinmasi devam edenlere
toplam 10 seans 25 J/cm® UVALI tedavisi baglandi. Her vizit hastay1 tanimayan bir gézlemci
tarafindan da yapildi. Kasinti siddeti gorsel skala gosterilerek belirlendi. Dermografizm
6l¢iimii igin 250 g/mm” basing paravertebral bolgeye uygulandi ve 10 dakika gozlendi. Plagin
ortaya cikis siiresi, ¢ap1 ve derecesi not edildi. UVAI tedavisi siras1 ve sonrasi hastalarin
antihistaminik kullanmasina izin verildi, kullanilan ila¢ adedi belirlendi.

Bulgular: Fototerapi oncesine gore tedavi sonunda kasinti skoru, plak siddeti ve ¢apinda
azalma gozlendi. Ilag ihtiyaci da tedaviyle azaldi. Tedavi bitiminden 2, 4 ve 8 hafta sonra
yapilan vizitlerde remisyonun devam ettigi gézlendi.

Sonuc¢: Yaptigimiz acik calismamizda UVAT1'in antihistamin ihtiyacin1 ve irtiker siddetini
azalttigin1 gézlemledik. Dermografik iirtikerde temel tedavi antihistaminik kullanimi olmakla
birlikte ilaca yanit vermeyen olgularda UVALI alternatif bir tedavi gibi goriinmektedir. Eritem,
yanma gibi yan etkilerin olmamasi ve psoralen kullanilmamasit UVAT1'i diger fototerapi
yontemlerinden tistiin kilmaktadir.

v



A STUDY TO INVESTIGATE THE EFFICACY OF ULTRAVIOLET A1 IN THE
TREATMENT OF DERMOGRAPHIC URTICARIA PATIENTS

SUMMARY

Introduction: Dermographic urticaria (DU) is a kind of physical urticaria with unknown
etiology, which is characterized by linear, erythematous, pruritic wheals occurring within
minutes at firmly stroked sites. DU does not always respond to antihistaminic therapy. Good
responses to ultraviolet B (UVB) and PUVA therapy were reported.

The objective of this study is to investigate the efficacy of ultraviolet A1 (UVA1) therapy in
patients who respond poorly to antihistamic therapy.

Materials and Method: Thirty patients (14 males, 16 females) who had applied to the
Urticaria outpatient clinic of Cerrahpasa Medical Faculty Dermatology Department were
enrolled to the study with informed consent. The patients were clinically diagnosed to have
dermographic urticaria. Initially desloratadin 5 mg/day was administered for 15 days. The
patients who did not respond to this therapy were administered ten courses of UVA1 at dose
of 25 J/em® . The patients’ responses to therapy were also assessed by a blind observer. The
patients noted their pruritus score on a visual scale. Dermographism was evaluated by
applying 250g/mm?” pressure on the paravertebral region and observed for 10 minutes. The
occuring time, diamater and severity of the plaque were noted. During and after the UVAL1
therapy, patients were allowed to administer antihistamic therapy, and the administered drugs
were noted.

Results: A decrease in the pruritus score, plaque severity and plaque diameter was observed
after the therapy compared with the pre-treatment period. The demand of using drugs was also
decreased with the therapy. The patients were evaluated at the 2, 4 and 8 weeks after therapy
and remission period was continued in all patients.

Conclusion: In this open study we observed that UVAI1 therapy induces a decrease in the
severity of urticaria and the demand of antihistamines. The main therapy for dermographic
urticaria is still antihistamines but for the nonresponsible cases, UVA1 seems to be a efficient
alternative therapy. The absence of the unexpected advers effects like erythema and burn and
no need to use psoralens are the advantages of the UVAI1 therapy compared with the other
phototherapy methods.



GIRIS

Urtiker eritemli, ddemli, kasintili dermisin yiizeyel kismini tutan degisik biiyiikliiklerde papiil
ve plaklarla karakterize kutane vaskiiler bir reaksiyondur.” Odem subkutan doku veya
mukozada olursa buna anjioddem denir. Lezyonlar aniden ortaya ¢ikar ve genellikle 24

saatten kisa siirede iz birakmadan kaybolur. Urtiker ve anjioddem olduk¢a sik goriilen bir

hastaliktir.?

Urtiker klinik olarak akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Alt1 hafta veya daha uzun siire
hemen her giin bulunuyorsa kronik iirtiker olarak adlandirilir. Kronik iirtikerin sicak, soguk,
basing, 151k, terleme, emosyonel faktorler, vibrasyon gibi uyaranlarla provake olan bir alt tipi
de fiziksel iirtikerdir. Bunlardan herhangi biri kronik tirtikere eslik edebilecegi gibi tek basina

veya birkag tanesi bir arada ayni hastada olabilir.

Dermografik iirtiker (DU); derinin hafifce ¢izilmesinin dakikasi icerisinde goriilen lineer
kirmizi kagintili kabarikliklarla karakterize etyolojisi bilinmeyen fiziksel bir tirtiker ¢esididir.
Keskin olmayan bir aletle sirtin iist kismina uygulanan basingla dermografizm yaniti
goriilebilir. Antihistaminik alimi yaniti azaltabilir. Bu hastalik herhangi bir yasta ortaya
¢ikabilir. Iki-lic y1l veya daha fazla siirebilir. Dermografik iirtikerde mukozal tutulum ve
anjioddem  goriilmez.* Otoimmiinite veya atopi gibi sistemik durumlarla iliski
tanimlanmamustir.” Tedavi ve gida allerjenleriyle iliski bildirilmemistir. Pasif transfer testinin

pozitif sonuglar1 bazi vakalarda, IgE iliskili immiinolojik bir reaksiyonu diisiindiirmektedir.°

Son zamanlarda ¢esitli deri hastaliklarinin  tedavisinde fototerapinin  kullanimi
yayginlagmistir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Birgok proliferatif hastalikta
ve mikozis fungoideste, DNA sentezini inhibe etmesi nedeniyle kullanilmaktadir. Anti-
allerjik ve anti-inflamatuar etkilerinden dolayr da otoimmiin ve allerjik hastaliklarda

uygulanir.

DU'li hastalarda yapilan galismalarda UVB ve PUVA tedavisine olumlu yanitlar bildirilmistir.
UVB ve PUVA’nin in vivo ve in vitro olarak mast hiicrelerinden histamin salinimini ve
degraniilasyonunu azalttig1 gosterilmistir. UV’ nin diger agiklanan etki mekanizmasi mast

hiicrelerine yaptig1 fotolizise bagli histamin deposunda azalmadir.”®



UVAT’in dalga boyu UVA2 ve UVB’ye gore daha biiyiik (340-400 nm) oldugundan dermisin
derinliklerine kadar ilerleyip etki gosterir. Langerhans hiicreleri ve mast hiicrelerinin sayisini
azaltir. Bu etkisinden dolay1 atopik dermatit ve kutandz mastositozlu hastalarda tedavide
uygulanmigtir. UVAT1’in in vitro olarak bazofillerden uyarilmig histamin salinimini doza
bagimli olarak inhibe ettii gosterilmistir. Doku mast hiicrelerinden ise histamin salinimini
daha diisiik dozlarda (6-50 J/cm?) belirgin derecede inhibe eder. Kasintiyr azaltmasi bu

etkisine bagli olabilir.”

Biz de calismamizda; UV’nin bu olas1 etki mekanizmalar1 1s18inda antihistaminik tedaviye
yanit vermeyen dermografik iirtikerli 30 hastada UVA1 tedavisinin etkinligini arastirmay1

amagladik.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Urtiker eritemli, deriden kabarik, kasmtili, dermisin yiizeyel kismimi tutan, degisik
biiyiikliiklerde 6demli papiil ve plaklarla karakterize kutane vaskiiler bir reaksiyondur.'”
Plagin tipik ti¢ 6zelligi vardir; a) degisen caplarda santral bir sislik ve onu ¢evreleyen refleks
eritem varlig1 b) kasintili bazen yanmali olmasi c¢) genellikle 1-24 saat i¢inde gerilemesi.
Odem derin dermisi, subkutan dokulari veya mukozalari tuttugunda anjioddem adimi alir.’

Urtiker alti haftadan daha kisa siirerse akut, daha uzun siirerse kronik tirtiker denir.'®!!

DU ise saghkli kisilerde yaygm goriilen lineer asemptomatik kirmizilasma veya atopik
egzemada goriilen beyaz dermografizmin aksine; derinin hafifce ¢izilmesinin dakikasi
icerisinde goriilen lineer kirmiz1 kasintili kabarikliklarla karakterize, etyolojisi bilinmeyen

fiziksel bir iirtiker ¢esididir.*
TARIHCE

Czarnetski BM, tirtikere benzer bir lezyonun ilk olarak Hippocrates tarafindan izlenip ‘insect
bite’ olarak not edildigini belirtmistir. Marcello Donati 1586’da anjioddemle tirtiker iliskisini
yumurtaya karst allerjik kisilerde farketmistir. William Heberden 1767°de ilk olarak
dermografizmi tanimlamis, daha sonra William Gull ‘factitious urticaria’ tanimini bir kiside
kullanmugtir.'* Urtiker kelimesi Urtica Urens’den (1sirgan otu) gelmektedir. insanlik tarihi
boyunca dikkat ¢eken bu hastaliktan Romali Celsus MO 30 yillarinda ‘Aspridito’ adiyla
bahsetmistir.”® Urtiker kelimesini ilk olarak Johan Peter Frank 1771°de kullanmistir."

EPIiDEMIiYOLOJi

Urtiker ¢ok sik goriilen deri hastaliklarindan biridir."” Toplumun %15-23"ii yasamlarmin
herhangi bir déneminde iirtiker atagi gegirirler.'®'” Her yasta goriilebilmesine ragmen geng
eriskinde daha siktir.'® Akut iirtiker ¢ocuk ve geng eriskinlerde sik goriilmesine karsin, kronik

iirtiker daha ¢ok erigkinlerde goriiliir ve kadin/erkek orani 2/1°dir.



Normal saglikli popiilasyonun %1.5-5'inde basit dermografizm normal fizyolojik fenomen
olarak goriilir.'” DU'in eriskinlerdeki sikligi kesin olmamakla birlikte basit dermografizme
gore daha azdir. Herhangi bir nedene bagl iirtiker olgusunda da dermografizm pozitif olabilir.
DU en sik rastlanan fiziksel iirtiker ¢esididir. Yapilan iki calismada kronik idiyopatik iirtikerli
hastalarin %22'sinde dermografizme rastlanmustir. DU 2. ve 3. dekadda pik yapar.'” Bir veya
birden fazla fiziksel iirtiker ayni kiside olabilir. En sik semptomatik dermografizm ile

kolinerjik tirtiker birlikteligi goriiliir."

ETYOLOJIi

Urtiker genel popiilasyonun %20'sini etkiler. Gida ve gida katki maddelerine, ilaglara
intolerans gibi birka¢ durumda, infeksiyon ve internal hastalik gibi durumlarda iirtiker
lezyonlarinin bulunmasi nedeniyle etyolojik agidan bu faktérler suglanmistir. Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda akut tirtikerli hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonu ve ila¢ alimi ile
iliski kurulmustur.'® Hastalarin %50'sinde ise herhangi bir neden bulunamaz. Akut iirtiker ve
anjioddemde, kronik iirtiker ile karsilastirildiginda nedeni ortaya koyabilmek c¢ok daha
kolaydir. Urtikere en sik neden olan etmenler; ilaglar, gida ve gida katki maddeleri, bocek
sokmalari, infeksiyonlar, respiratuar allerjenler, internal hastaliklar, emosyonel stres seklinde

siralanabilir.'®

DU genellikle idiyopatiktir. DU'li hastalarda herhangi bir asosiye hastalik veya tetikleyici
faktor bulunamamustir. Otoimmiinite veya atopi gibi sistemik iligkiler tanimlanmamustir.
Yapilan bir ¢aligmada 100 atopik ¢ocugun 47'sinde dermografizm goriilmekle birlikte,
dermografizmli hastalarda atopi sikligi normal saglikli toplumdan farkli degildir. Hipo ve
hipertroidizm, infeksiy6z hastaliklar (H.pylori), diabetes mellitus ve menopozun
baslangicinda bildirilen DU vakalar1 vardir. Bir ¢alismada psisik faktorler, ilag reaksiyonlar
ve skabiyez ile DU arasinda yakin iliski bildirilmistir.” Penisilin kullanimu ile dermografizm
gelisimine rastlanmistir. Dermografik cevap olusumunda allerjene (penisilin) spesifik IgE
antikorunun rol oynayabilecegi diisiiniilmiistir.”® DU'li hastalarda aspirinle yapilan

provakasyon testinin ¢ok diisiikk bir oranda pozitif oldugu bulunmustur.”' Yapilan bir¢ok



aragtirmaya ragmen asosiye hastaliklar ve tetikleyici faktérler ile DU arasindaki iliski halen
5,22

acik degildir.

Genellikle dermografizme sebep olan ajan bilinmemektedir. Mercan kayalig1 travmasindan 2
hafta sonra travma yerinde dermografizm olusan bir vaka bildirilmistir. Buradaki
dermografizmin kesin sebebi bilinmemektedir fakat toksine veya mercanla iliskili
organizmayla (mycobacterium marinum) olusan subklinik infeksiyona sekonder olabilecegi
iizerinde durulmaktadir.”® Alopesi areata tedavisi i¢in kullamlan topikal sensitize edici ajan

difensiklopropen sonrasi ciddi dermografizm gelisen bir olgu bildirilmistir.**

PATOGENEZ

Urtiker lezyonlar1, vazodilatasyon ve kan damarlarmin gecirgenliginin artmas1 sonucu plazma
iceriginin c¢evre dokuya ge¢mesi ve dermisde Odem olugmasina bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Cok sayida mediator damar gecirgenligini artirarak {rtiker papiiliiniin
olusmasina neden olabilmektedir. Tutulan baslica hiicre mast hiicresi, salian baslica mediator
histamindir. Bazofiller de histamin icermesine ragmen histaminin en énemli kaynagi derideki

.. .. 12,10,2526
mast hicreleridir. = >

Urtiker ve\veya anjioddemli hastalarin patofizyolojik mekanizmalar iizerinden yapilan
klasifikasyonuna IgE-bagimli veya kompleman aracili immiinolojik durumlar, direkt mast
hiicre degraniilasyonu veya arasidonik asit metabolizmasini etkileyen nonimmiinolojik

mekanizmalar ve idiyopatik durumlar katilabilir.'

Urtiker Patogenezinde Rol Alan Hiicreler ve Mediatorleri

Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, cesitli dokularda dagilmis olmalarina ragmen oOzellikle deri, akciger ve

sindirim sisteminde daha yogun olarak bulunurlar. Iki farkli mast hiicre tipi vardir; kimaz-

triptaz igeren ve sadece triptaz igeren. Ilk tip deri ve barsak mukozasinda, ikinci tip akciger ve



sindirim sistemi mukozasinda belirgindir. Derideki mast hiicreleri kan damarlar1 ve deri

eklerinin etrafinda bulunurlar.?’?

Mast hiicreleri aktive olduklarinda c¢ok sayida mediatdr igeren sekretuar graniiller
salgilamaktadirlar. Mast hiicre mediatdrleri dnceden iiretilmis mediatorler (primer) ve yeniden
tiretilenler (sekonder) olmak tizere 2'ye ayrilir. Primer olanlar; histamin, notral proteazlar
(triptaz, kimaz, karboksipeptidaz A), heparin, eozinofil ve notrofil kemotaktik faktor, asit
hidrolazlar ve oksidatif enzimlerdir. Sekonder olanlar ise prostoglandin D2 (PGD?2),
l6kotrienler (LTC4, D4, E4, B4), PAF (platelet aktive edici faktor), tromboksan A2, adenozin,

oksijen metabolitleri ve bradikinindir.?’

Histamin

Mast hiicre ve bazofillerden salinan ve {irtiker patogenezinde temel rolii oynayan mediatordiir.
Etkilerini H1, H2 ve H3 adi verilen hiicre spesifik reseptorler {izerinden gergeklestirmektedir.
Histamin, H1 reseptorii araciligi ile eozinofil ve ndétrofil kemotaksisini, PGI2 salinimini,
damar gecirgenligini ve hiicre ici cGMP diizeyini artirir.”® H2 reseptor aracihigi ile eozinofil
ve notrofil kemotaksisini inhibe eder, supresor T-Lenfositlerini uyarir, IgE aracili mast hiicre
salinimint azaltir, hiicre i¢ci cAMP artigina neden olur. Histaminin intradermal enjeksiyonu
eritemli, 6demli ve kasintili bir papiil olusturmaktadir. Bu da {irtikeryal deri lezyonlarinin
karakteristik bir 6zelligidir. Histamin, H1 ve H2 reseptorlerine baglanip Lewis’in {iglii cevabi
olarak bilinen bir dizi reaksiyona yol acar. Once vazodilatasyon ve damar gegirgenligi artisina
bagli olarak eritem ve ddem geligir. Daha sonra noropeptit salinimi1 sonucu harekete gegen
akson refleksi ile olusan eritem genisler. Histamine bagli olusan kasintili eritemin yalnizca H1
reseptorleri ile olustugu diistiniilmektedir. H3 reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde
yer alirlar. Histamin sentezi iizerine negatif-feed back etki olustururlar. HI1
antihistaminiklerine olan klinik cevap ve histaminin gerek deri, gerekse doku sivilarinda
yiiksek konsantrasyonlarda saptaniyor olmasi histaminin iirtiker olusumunda rol oynayan en

6nemli mediatdr oldugunu gosterir.”’



Bazofiller

Bazofillerin baz1 6zellikleri mast hiicrelerine benzer. Yiiksek afiniteli IgE reseptorleri (FcaRI)
ve sekretuar graniilleri igerir ve uyarilinca histamin ve LTC4 salgilarlar. Antijen uyarisindan
sonra kanda histamin salimmminda iki asamali artis olmaktadir. Birinci artis ilk bir saat
icerisindedir ve mast hiicre degraniilasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci artis 11-

12 saat sonra gergeklesmektedir.””?’

Bazofillerin iirtiker olusumunun erken fazinda rolii
olmadig1 diisiiniilmektedir. Ama ge¢ faz reaksiyonlarinda goriildiigli gibi bazofiller
dolasimdan iirtiker lezyonlarina migrasyon yaparak bu lezyonlar1 artirmakta ve devamina

neden olmaktadir.*

Mast Hiicreleri ve Bazofillerin Aktivasyonu

Mast hiicreleri ve bazofiller yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FcaRI) igerirler. Bu reseptorler 14,
14, 23 zincirinden olusan bir transmembran polipeptit zinciridirler. IgE’nin Fc bolgesi, &
zincirine baglanir. Antijene spesifik IgE ile FcdRI'nin c¢apraz baglanmasi sonucunda mast
hiicreleri ve bazofiller aktive olmaktadirlar.”’ Diger yandan C5a, bazofil ile kimaz ve triptaz
iceren mast hiicrelerinden histamin salinimina; f-MPL (formyl-Met-Leu-Phe) bazofillerden
histamin salinimina; morfin, kodein, VIP, somatostatin ve substant P ise kimaz ve triptaz

iceren mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olmaktadir.””*

IgE’ye Bagh Urtiker

Insanlarda ani hipersensitif reaksiyonlarda rol oynayan sorumlu antikor IgE'dir. Molekiiler
agirligt 190.000 KD olup, plasentadan gecmez. Yar1t omrii 3 giindiir. Mast hiicre ylizey
antijeniyle birlestigi zaman bu siire 14 giline uzayabilir. Antijenin, uyardig1 mast hiicresi veya
bazofiller lizerindeki duyarlanmis spesifik IgE antikorlari ile etkilesimi sonucu, biyolojik aktif

maddelerin salinimui ile olusur.

Tip I reaksiyon gelisimi ti¢ basamakta olur:"
1. Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi): Antijen iki komsu IgE molekiiliine

baglanmali ve bu iki molekiil arasinda koprii kurmalidir.



Tablo 1. Urtikerin siiflamasz.!

I-immiinolojik iirtiker\anjio6dem

A- IgE’ye bagimh

1.

Atopik egilim

Spesifik antijen duyarlilig (besin, ilag-terapotik ajan,
aeroallerjen, hymenoptera zehiri, helmintler)

Bazi fiziksel trtiker tipleri (dermografizm, basing, soguk, solar, kolinerjik,
egzersizin neden oldugu anaflaksi

Kontakt tirtikerlerin bir kismi1

B- Kompleman iligkili

Nk W=

Herediter anjio6dem

Malignite veya otoantikor varliginda olusan akkiz anjio6dem
Nekrotizan vaskiilit

Serum hastalig1

Kan iiriinlerine karsi1 reaksiyon

II- Nonimmiinolojik iirtiker/anjioodem

A- Direkt mast hiicre salinimina bagl

Nk W=

Opiatlar

Antibiyotikler

Kiirar, alfa-tubakiirarin
Radyokontrast madde
Polimiksin-B

B- Arasidonik asit metabolizmasi degisimine bagli

1.
2.

Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Azo boyalar1 ve benzoat

II- idiyopatik iirtiker/anjiosdem




2. Postreseptor intraselliiler olaylar (membran aktivasyonu ile sitoplazmik graniillerin
atilmas1 arasindaki biyokimyasal olaylar): Antijenin mast hiicreleri veya bazofillere
baglanmasi sonucu bir esteraz aktivasyonu olusur. Bu da glikoliz ve hiicre igi
kalsiyum akisina sebep olur.

3. Mediatoér salinimi: Histamin, I8kotrienler, eozinofil kemotaktik faktér, PAF gibi
mediatorler salinir. Deri damarlarinda vazodilatasyon ve 6dem olusur ve iirtiker

plaklar1 olusur.

DU'in etyopatogenezi ¢ok iyi bilinmemektedir.’® DU patogenezinde IgE aracili immiin
reaksiyon ve histamin salimi rol oynar.’' Spesifik fiziksel tetikleyicilerden sonra gériilen
kutandz mast hiicre degraniilasyonunun nedeni bilinmemektedir.* Bir hipoteze gore
dermografizm siirtiinmeyle olusan tanimlanmamis antijene karsi IgE duyarli mast hiicrelerinin
verdigi reaksiyondur.’ Ozellikle IgE ile 6nceden duyarlanmis mast hiicreleri deriye mekanik
uyariya cevapta aktive olur. Bu uyar1 sirasinda mast hiicresini tekrar aktive eden antijen
bilinmemektedir. Mast hiicresi iizerinde IgE ve antijen etkilesimi mediatdr salinimina neden
olur. Antijen-antikor reaksiyonu boyunca fiziksel uyariyla IgE antikor yapisinda degisiklik

veya mast hiicre membraninin deformasyonu olur ve mediator salmimi gerceklesir.”*>°

Dermografizmin IgE ve bazen de IgM araciligi ile hasta serumlarindan normal kisilere
basarili pasif transferi gosterilmistir.”> Ciddi dermografik iirtikerli hastalarm diliie edilmis
serumlarin maymunlara verilmesi ile dermografik yamitin olustugu gosterilmistir.*** Horiko
ve ark. IgM ile pasif transfer edilmis dermografik iirtiker vakalar1 gostermistir. Yapilan
calismada dermografizmli hastalarin serumunda plak olusturan IgM tespit edilmistir. IgM
aracili dermografik iirtikerde iki olast mekanizma iizerinde durulmaktadir. 1.mekanizma;
IgM'nin ¢izilen deride belli bir antijen olmaksizin olasi IgM reseptorii aracilifiyla mast
hiicresi frajilitesi yapabilecegidir. Ikinci olast mekanizma ise mast hiicresini antijen gibi
algilayan IgM'nin, derinin ¢izilmesiyle olusan Lewis'in {iglii yanitinda ortaya ¢ikan mast

hiicrelerini par¢alamasidir.>

Urtikerde histamin disinda birgok mediatoriin de rol almasi antihistaminik tedaviye cevapta
degiskenlige neden olur.*! Deri perfiizyon ¢alismalarinda plak ve kasinti gelisimi ile histamin

salinimu arasindaki iliski gosterilmistir.'”” Histamin serbestlestiren otoantikorlarin saptanmasi



ile ilgili calismalardan ise olumlu sonuglar elde edilememistir.* Deneysel friksiyondan sonra
bazi hastalarin kan histamin seviyelerinde ytlikselme saptanmistir. Deneysel olusturulan blister
aspiratlarinda histamin, triptaz, substance P (SP), vazoaktif intestinal peptit (VIP) diizeyinin
arttig1 gosterilmistir. Fiziksel uyariyla hastalarda ortaya ¢ikabilecek yeni antijene karsi
spesifik IgE iiretimi olur. Antijen- antikor reaksiyonu sonunda mast hiicresi aktive olur ve
mediatdr salinir. Artmig substance P ve vazoaktif intestinal peptit (VIP), dermografik ve

soguk iirtiker lezyonlarinda tespit edilmistir."**

Immiinohistokimyasal olarak DU'de lezyonlu ve lezyonlu olmayan derinin yiizeyel
damarlarinin endotelyumunda P-selektinin arttigi gosterilmistir. Bu sonug {irtikeryal plak
gelisiminde P-selektinin rolii oldugu fikrini dogurur. Ayrica lezyonlu ve lezyonsuz deride
mast hiicre yogunlugunun arttig1, ylizeyel ve derin dermal perivaskiiler 10kosit infiltrasyonu
gosterilmigtir. Histamin perfiizyonundan sonra endotelyal P-selektin diizeyindeki artisa bagl

16kosit infiltrasyonu olur.*

DU olusumunda mast hiicre ve bazofil disinda bazi inflamatuar hiicreler ve proinflamatuar
mediatorler de ek rol oynayabilir. Endotelyumdaki adezyon molekiilleri inflamasyon alaninda
16kositlerin birikmesi i¢in baslica rol oynarlar ve baz fiziksel iirtiker (FU) vakalarinda tutulan
ve tutulmayan bolgede artmis olarak bulunurlar. Adezyon molekiillerinin iiretiminin TNF-4,
IL-1 iceren inflamatuar sitokinlerle arttigi bilinir. FU'lerin tedavisinde alternatif olarak
nimesulid ve ketotifen gibi tedaviler denenebilir. Yapilan bir ¢calismada baz1 FU'li hastalarda
nimesulid ve ketotifenle tedavi Oncesi ve sonrasi inflamatuar sitokin ve adezyon
molekiillerinin {iretiminin degisimi incelenmistir. Tedavi sonrasi yapilan biyopside hem
dermal 6demin hem de inflamatuar infiltratin azaldig1 goriilmiistiir. Tedaviden 6nce kanda
yliksek bulunan ELAM, ICAM-1 ve VCAM, IL-14 ve TNF-a diizeyinin tedaviden sonra
azaldig1 goriilmiistiir. Tedaviden 6nce tutulmamis deriden alinan biyopsilerde IL-14, TNF-a
ve ICAM-1'in arttig1 gorilmiistiir. Cogu vakada bunlar baskin olarak bazal tabakada
bulunmustur. Dermiste perivaskiiler infiltratta artmig ICAM-1 bulunmustur. Tedaviyi takiben
diizeylerin azaldig1 goriilmiistiir. Nimesulid ve ketotifen inflamatuar sitokinler ve adezyon
molekiillerini direkt ve indirekt yoldan etkiler. Nimesulid mast hiicre ve bazofillerden
histamin salinimini inhibe eder. Olast H1 antihistaminik etkisi vardir. Ketotifenin bunlara ek

.- .. 4
olarak membran stabilizasyon etkisi vardir.’
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SINIFLAMA

Urtikerin tedavi, prognoz ve degerlendirilmesinin yapilmasi i¢in klinigin iyi anlasilmasi

6nemlidir. Basit klinik klasifikasyon asagidaki gibidir.*

1. Klasik iirtiker (rekiirren veya epizodik tirtiker)
2. Fiziksel Urtiker (uyari ile olusan)
* Adrenerjik trtiker
* Akuajenik (su) trtiker
*Kolinerjik iirtiker
*Soguk tirtikeri
*Geg basing tirtikeri
*Dermografik tirtiker
*Egzersizin yol agtig1 anaflaksi
*Sicak trtikeri
*Solar tirtiker
*Vibratuar anjioddem
3. Kontakt Urtiker (biyolojik ve kimyasal maddeler ile kontakt sonrasi)
4. Urtikeryal Vaskiilit (biyopsi 6rneginde kanitlanmis vaskiilit)

5. Anjioddem (plak olmaksizin)

Urtikerin iki veya daha fazla alt tipi ayn1 hastada bulunabilir. Fiziksel iirtikerler kroniktir fakat
onu ortaya ¢ikaran fiziksel uyarinin olmasi dolayistyla kronik tirtikerden farkli siniflandirilir.
Akut ve kronik iirtikerde plaklar uyar:1 olmadan kendiliginden olusurlar. Urtikerya
pigmentoza, Trtikeryal wvaskiilit, familyal soguk iirtikeri, nonhistaminerjik anjioddem
(herediter ve akiz AO) uzun zamandir iirtiker alt tipleri arasinda diisiiniilmez. Ayn1 hastada

fiziksel ve klasik tirtiker birlikte goriilebilir.’

Dermografizm olusma zamanina gore akut baslangi¢h (basit ve semptomatik), ge¢ baslangicl
(ge¢ dermografizm) olarak ikiye ayrlir. Ayrica kirmizi dermografizm, kolinerjik

dermografizm, mastositozla iliskili dermografizm,”**’ lokalize dermografizm (bocek 1sir181 ve
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dévme alanlarinda olusan), gecici dermografizm (ilag reaksiyonu ve skabiyez sonrasi goriilen)

olarak alt gruplari vardir.’

Basit Dermografizm

Genel popiilasyonun %5'inde fizyolojik bir cevap (Lewis'in liclii cevabi) olarak goriliir.
Asemptomatiktir. Deriye hafif travma sonucu birka¢ dakika i¢inde cevap olusur. Basit
dermografizm diger trtiker tipleri ve anjioddemle birlikte goriilebilir. Fakat bu oran iirtiker
olmayan toplumdan daha fazla degildir. Basit dermografizm genellikle idiyopatiktir. Nadiren
bir ilag ve infeksiyonu takiben gelisebilir veya diffiiz kutandz mastositozun bir parcasidir.

Aylar veya yillar siirebilir siklikla tedavi gerekmez.*

Semptomatik Dermografizm (dermografik iirtiker)

Dermografizme kasinti eslik ediyorsa semptomatik dermografizm admi alir. Semptomatik
dermografizm, basit dermografizme gore daha az sikliktadir. En sik rastlanan fiziksel trtiker
tipidir."> Deriye olan friksiyon sonucu olusan plaklar Lewis'in ti¢lii yanitin1 icerir. Bu cevap
kapiller dilatasyon sonucu olan lokal eritem, bunu takip eden 6dem ve bunu ¢evreleyen akson
refleksi kaynakli arteriol dilatasyonundan olan parlak eritemden olusur.>** Deriye yapilan
friksiyona sekonder 10 dakika i¢inde lineer kasintili plaklar olusur. Plagin olusumu 30
dakikadan fazla slirmez. Bu dermografik iirtiker ile ge¢ basing iirtikerini birbirinden ayirir.
Plaklar herhangi bir yerde olur fakat yiiz ve ekstremitelerde daha az goriiliir. Ortalama 2-3 yil
siirdiikten sonra kendiliginden iyilesir."” Dermografik iirtiker her yasta olabilir fakat en sik
geng eriskinlerde goriiliir. Cocuklarda daha nadirdir. Mukozal tutulum ve anjioddem olmaz.
Elbiselerin siirttiigii yerde, kemer yerinde, aksillada, yakanin temas ettigi yerde, elastik bandaj
uygulanan herhangi bir yerde lineer iirtikeryal plaklar olusur. Minér ovalama ve gerilme bu
lezyonlara yol acabilir. Kasint1 siklikla gece ve sabahlari olur. Kasidik¢a plaklar ¢ogalir ve
kisir bir dongii olusur. Kasint1 siddeti siklikla plakla karsilastirildiginda orantisiz, uyumsuzdur
ve siklikla geceleri en siddetlidir. Uyarinin bigiminde lezyonlar olusur. Stres bazi hastalarda
kofaktor olarak rol oynar. Dermografik iirtikerin; gecici DU ve DU tarda olarak iki klinik

varyanti vardir. Gegici DU, bazi hastalarda sadece penisilin gibi ilag alindiginda bu
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lezyonlarin olusup daha sonra gerilemesidir. DU tarda, tipik dermografik ¢izgilerin refleks

eritem olmaksizin geg olarak birkag saatte olusmasi ve giinlerce siirmesidir.**

Kirmizi Dermografizm

Nadir goriilen bir formdur. Kirmizi dermografizm; klasik dermografizmden ayr1 olarak
tanimlanan, yilizeyel travmaya kars1 derinin bir tip reaksiyonudur. Dermografizm friksiyondan
birkag¢ dakika sonra 2 mm veya daha yiiksek ¢aplara ulasan, iyi sinirlt plaklarla karakterizedir.
Plag1 ¢evreleyen eritem komsu deride 5-10 mm'yi bulur. Kirmizi dermografizmde reaksiyon
daha kolaylikla olusur. Cizilen alan ve ¢evresinde eritem olusur. Kisa siire sonra eritemli
deride diffiiz plak olusur. Eritemli zeminde santralde plak olmamasi ile klasik
dermografizmden ayrilir. Normal kisilerde kirmizi dermografizm ve klasik dermografizm
kasintiya sebep olmaz. Eger kasmnti varsa semptomatik dermografizmden bahsedilir.”*°

Kimiz1 dermografizmde vazodilatasyondan dolayr olusan eritem diizensiz sinirlt ve laterale

dogru yayilmaya egilimlidir.”

Kolinerjik Dermografizm

Kolinerjik dermografizm ciddi kolinerjik iirtikeri olanlarda nadir goriilen bir fenomendir.
Friksiyon uygulanan alanda eritem ve iizerinde lineer dagilimli minik karakteristik papiiller

olugmasidir."**%’

Ge¢ Dermografizm

Geg¢ dermografizm nadirdir. Uyar1 sonrast akut olusan dermografik cevap ve {¢lii yanitin
solmasindan sonra ayni alanda lineer kirmizi nodiillerin olugmasi ve 24-48 saat siirmesidir.

Mekanizma bilinmemektedir fakat basing iirtikeri ile yakindan iliskilidir.**
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Soguga Bagh Dermografizm

Sadece soguk ile temastan sonra olusur.'

Dermografizm eritem veya 6demin olmadigi friksiyon nedenli kasitinin oldugu subklinik bir
varyant igerebilir. Bu fenomen dermografik pruritus olarak tanimlanir. Dermografik pruritus
birka¢ farkli sebepten olan pruritusun birka¢ farkli bulgusuyla hastalarda primer veya
sekonder olarak bulunabilir. Klinisyenler agiklanamamis ve siniflandirilamamis kasintili

hastalarda dermografik pruritus i¢in deriye friksiyon yapmalidir.*®
HISTOPATOLOJI

Akut frtikerde orta ve lst dermiste ddem (iist dermiste lenfatik damar ve postkapiller
veniillerde dilatasyonla birlikte) olur. Anjioddemde benzer degisiklikler alt dermis ve

. . 3,39,40,41
subkutistedir.” "

DU'de olusan hiicre infiltrasyonu hafif ve mikst olmaya egilimlidir.** Hem dermografik hem
de kronik tirtikerde histolojik olarak lezyonlu deride yiizeyel perivaskiiler 16kosit infiltrasyonu
goriiliir. DU'de lezyonlu ve lezyonsuz yerden alian biyopside mast hiicre yogunlugunun
arttigl, yiizeyel ve derin dermal perivaskiiler 16kosit infiltrasyonu gosterilmistir.~> DU
lezyonlarinin erken doneminde dermal 6dem ve dilate lenfatikler vardir. Vaskiiler endotelyal
hiicreler sistir fakat nekroz yoktur. Eozinofil sadece erken donemde goriliir. Friksiyonla
olusturulan lezyonlarin ilk 15-30 dakikasinda polimorfoniikleer 16kositler, 1 saat veya daha
sonrasinda perivaskiiler lenfositler gtiriih'ir.42 Tutulan deride 5 dakika i¢inde endotelyal hiicre
sisligi olusur ve 24 saat devam eder. Notrofil infiltrasyonu 5 dakika i¢inde olusur ve 2 saatte
pik yapar. Mast hiicre sayisinin saglikli kontrol grubuyla ayni oldugu bulunmustur. Gilchrist
ve Winkelman erken dénemde nétrofil, ge¢ dénemde lenfosit infiltrasyonu saptamislardir.”
Winkelman fiziksel {rtikerlerin diger tiplerinde normal deri histolojisinde herhangi bir
degisiklik yokken, dermografizmli hastalarin uyarilmamis normal derisinde belirgin

perivaskiiler lenfositik infiltrasyonu saptamustir.”’
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TANI

Urtiker ve anjioddemli hastay1 degerlendirmede en énemli adim, tam bir anamnez alinmasi ve

sistemik muayenedir.'~"°

Ayrmtili anamnez, tant ve neden olan faktorlerin agiklanmasinda Onemlidir. Anamnez
hastaligin baslangicini, seyrini ve devam ettigi siireyi icermelidir. Siipheli nedenlere yonelik
spesifik provakasyon ve laboratuar testleri yapilmalidir. Sicak, soguk, deriye lokalize basing,
friksiyon ve giines 15181 gibi baslatic1 veya presipite edici fiziksel faktérler sorgulanmalidir.®

Bunu takip eden tanisal adimlar iirtikerin alt tipine baglidir.

Baslangigta taniya ulasmamizda plaklarin siiresi ve baslangi¢ zamanlari yardimci olabilir.
Urtiker tipik olarak kisa siirelidir. Oysa iirtikeryal vaskiilit ile baz1 ilag reaksiyonlar1 gibi
tirtikeryal dokiintiiler genellikle birkag giin siirer. Fiziksel tirtiker genellikle 10 dakika i¢inde
goriiliir ve 1 saat i¢inde iyilesir (gec basing iirtikeri hari¢ ). Geg basing tirtikeri uzun siireli
basing sonrasi birka¢ saatte meydana gelir ve en az bir giin siirer. Kontakt tirtiker, kontakt
madde ile temastan sonra 10-30 dakika i¢inde meydana gelir ve yaklasik iki saatte yerlesir.
Klasik tirtikerin plaklar1 genellikle 2-24 saat sonra solar. Plaklarin morfolojisi fiziksel
iirtikerde bilgi verici olabilir. Ornegin dermografizmin lineer lezyonlari, kolinerjik veya
aquajenik {irtikerin kiiclik papiiler plaklar1 gibi. Lezyonlar sebebe gore dagilim gosterir. Geg
basing iirtikerinde alt bacak, ayak tabami ve avug i¢inde 6n planda olur.* Anjioddemde

orofarenks etkilendiginde yutkunma ve solunum giicliigii goriiliir.”

Dermografik iirtikerde hastalardan alinan ayrintili anamnezde, deri hasar1 veya deriye mindr
mekanik travma sonucu kasintili plak olusumu Oykiisii vardir. Uygulanan friksiyon boyunca
izomorfik plak cevabinin ortaya ¢ikmasiyla tan1 konur. Friksiyon genellikle sirta, kalibreli bir
alet olan dermografometre ile yapilir. Bu aletin ayarlanan basinca gore sicrayan bir ignesi
vardir. Deriye 36 g/mm”den az basingta friksiyon uygulandiginda 10 dakika i¢inde lineer
kasintili plak olusur ve 30 dakikaya kadar siirer. Antihistaminik alimi yaniti1 azaltabilir.

Antihistaminikler testten 48 saat once kesilmelidir.*>*

Benzer reaksiyon {irtikerya
pigmentozada da olur. Urtikerya pigmentozadaki plaklar lineer olmasina ragmen diizensiz

goriinimdedir ve lezyonda mast hiicre infiltrasyonu vardir. Geg basing iirtikerinde plaklar
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basingtan 2 veya daha fazla saat sonra gelisir ve 24 saat veya daha fazla siirer. Dermografik
tirtiker tanisi test ile dogrulanir. Daha fazla aragtirmaya gerek yoktur. Sistemik tutulum veya

infestasyon ve diyet aliskanliklari ile iliski yoktur.**

TEDAVI

Fiziksel iirtikerlerin tedavisinde 3 onemli yol vardir. Semptomlari1 onleyici ve sebepleri
ortadan kaldirict yaklasimlar (basingtan ve siki giysiden kagimma gibi) ve farmakolojik
tedavidir.* Fiziksel iirtikerler ile klasik iirtikerin tedavi basamaklari benzerdir. Fakat aym
degildir. Tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye ayrilir. Nonfarmakolojik olan
basamakta sicak, stres, alkol, NSAI ilaglar, opiatlar ve ACE inhibitorlerinden ayrica baz1 gida
ve gida katki maddelerinden kacinmak gerekir. Fiziksel iirtikerlerde bu faktorlerden
kacinmanin yarar1 smirlidir.  Farmakolojik tedavi basamaklar1 ise antihistaminikler,
kortikosteroid ve immiinsupresif ilaglar1 igerir. Semptomatik dermografizmde PUVA ve

UVB tedavisinin yararli etkileri gosterilmistir.”*4°

Mast hiicrelerine yonelik tedavi hiicrelerin mediatér yapiminin inhibisyonu ya da mediator
salmimin blokajin1 igerir. Kalsiyum ve siklik niikleotid seviyelerinin modiilasyonu veya
membran stabilizasyonu ile salinim bloke edilebilir. Tedavi lenfosit gibi diger efektor

hiicrelere yonelik olabilir.'

Antihistaminikler

Klasik HI antihistaminikler: Hedef dokulardaki histamin reseptorlerini yarigmali olarak bloke
ederler. Gastrointestinal sistemden i1yi emilirler. Cogu kan-beyin bariyerini asar. Etkileri 30
dakikada baslar, 6 saate kadar uzar. Bunlarin sedatif, antikolinerjik, lokal anestezik ve
antiemetik etkileri de bulunmaktadir. Dermografizm ve kolinerjik tirtikerde en etkili ilag

grubudur. Hidroksizin en ¢ok kullanilan preparattir.

Non-sedatif antihistaminikler: Yeni kusak antihistaminikler daha az lipofilik oldugundan kan

beyin bariyerinden minimal gecer ve Oncelikli olarak periferik H1 reseptorlerine baglanar.
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Sedasyon ve diger yan etkiler daha azdir. Genellikle hizli baslayan etkileri daha uzun

siirmektedir.*’

Birinci kusak antihistaminikler

Alkilamin(propilamin): Brompheniramin maleat, chlorpheniramin maleat,
dexchloropheniramin maleat, dexbrompheniramin maleat, triprolidine hidroklorid
Etanolamin(aminoalkil eter): Klemastin fumorat, difenhidramin hidroklorid, doksilamin
stiksinat

Etilendiamin: Tripelenamine sitrat, tripelenamin hidroklorid

Fenotiyazin: Metdilazin, metdilazin hidroklorid, prometazin hidroklorid, trimeprazin tartrat
Piperidin: Azatadin maleat, siproheptadin hidroklorid

Piperazin: Hidroksizin hidroklorid, hidroksizin pamoate '**’

Ikinci kusak antihistaminikler

Piperidin: Terfenadin, astemizol, loratadin, feksofenadin, desloratadin, mizolastin, ebastin,
oksatomid

Piperazin: Setirizin

Alkilamin: Akrivastin *"*

Uciincii kusak antihistaminikler: Norastemizol, dekarboksiloratadin **

H 2 Antihistaminikler

Deride H2 reseptorleri de mevcuttur. Simetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin H2
antihistaminiktir. Ozellikle kronik iirtikerli hastalarda H1 ile kombine edilmesinin tek basina
kullanilan H1 antihistaminiklere gore daha etkili oldugu goriilmiistiir. H2 antihistaminikler

lipofobik olduklarindan merkezi sinir sistemini baskilayici etkileri yoktur.

Antihistaminik Etkili Diger Ilaglar: Antidepresan olarak kullanilan doksepin ve mast hiicre

membran stabilizatdrii olarak kullanilan ketotifenin de H1 antihistaminik etkileri vardir.*’
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Kalsiyum Antagonistleri: Mast hiicresinin bosalmasi kalsiyumun hiicre i¢ine girmesine bagl
oldugu i¢in, kalsiyum antagonistlerinin histamin salinimini inhibe etmesi beklenir. Bu konuda
yapilmis caligmalarda kronik iirtikerde belirgin, fiziksel iirtikerde ise %50 gerileme oldugu

bildirilmistir. Antihistaminiklerle birlikte kullanimi nerilmektedir.*’

Kortikosteroidler: Ozellikle mukozal 6demin s6z konusu oldugu hastalarda 40-60 mg metil
prednisolon intravendz uygulanmasi 6demin giderilmesini hizlandiracaktir. Akut irtiker
olgularinda 1-4 giinliik sistemik kullanim oldukga sik Onerilirken, kronik iirtikerlilerde uzun
vadeli kullanim tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle smirhdir.'** Dermografik iirtikerde

yarar1 yoktur.

a Adrenerjik Ajanlar: Intraselliiler cAMP diizeylerini artirarak mast hiicrelerinden histamin

salintmini azaltmaktadir.'® Antihistaminiklerle birlikte verilmesi 6nerilmektedir.>°

Mast Hiicre Degraniilasyonunu Onleyen Ilaclar: Disodyum kromoglikat ve kromalin
sodyum mast hiicre membranin1 stabilize ederek ve intraselliler cAMP diizeylerinin
stimulasyonu yolu ile histamin salimimini azaltmaktadirlar. Ketotifen ve oksatomidin,

kromaline benzer etkilerinin yani sira HI antihistaminik etkileri de bulunur.'

Danazol ve Stanazolol: Anabolizan androjenlerdir.’'® Proteaz inhibitor seviyesini artirarak

etki ettikleri diigiiniilmektedir.”’

Ultraviyole (PUVA ve UVB): Solar lirtikerde duyarsizlastirma amaci ile kullanilir.*’ Fiziksel

iirtikerin bazi formlarinda birkag hastada cevap alinmugtir,”””®

Immiinsupresif Tedavi: Otoimmiin temeli kamitlanan kronik iirtikerli bazi hastalarda,
immunsupresif tedavi giderek etkin bir secenek haline gelmektedir. Burada ama¢ FcaR1alfa
otoantikorlarini uzaklastirmaktir.”'”* Ancak bu tedavi sekli hastalik diger tedavilere direngli
olarak devam ettiginde tercih edilmelidir. Siklosporinin 2-5 mg/kg doz aralifinda yararl
oldugu gosterilmistir.”®> Azotiyopurin, metotreksat, mikofenalat mofetil gibi diger

immunsiipresif tedaviler de iirtikerde yararli olabilir.*** Dolasan antikorlar1 olan hastalarda

18



plazmaferez denenebilir.' Ama serum histamin salgilatici aktivite yeniden olustugunda niiks

goriilebilir.* intravendz immiinglobulin tedavisi de faydali bulunmustur.>**’

Dapson: Ozellikle iirtikeryal vaskiilit ve geg tip basing iirtikerinde etkili bulunmakla birlikte,
kronik idiyopatik iirtikerde de etkili bulunmustur.*®

Kolsisin: Lokosit migrasyonunu azaltarak inflamatuar cevabi baskilar.”

Diger Tedaviler: Kronik iirtikerde H.pylori eradikasyonu, ge¢ basing iirtikerinde siilfasalazin
ve aspirin duyarhh {rtikerde zafirlukast ve montelukast gibi l6kotrien reseptor
antagonistlerinin kullanimi ornektir.**’ Urtikeryal vaskiilitte basarihi bir sekilde kolsisin,
hidroksiklorokin, dapson ve  indometazin kullanilmistir.*>® Ge¢ basing iirtikerinde
montelukast ve feksofenadin tedavisi ayrica bagka bir vakada yiliksek doz IVIG etkili

bulunmustur.>

Dermografizmde histamin temel mediatordiir ve HI1 antagonistleriyle genellikle tedavi
edilir.? Antihistaminik tedavilere yanit degiskendir. DU'de antihistaminiklere cevap
>%95.8'dir. Cok ciddi vakalarda nonsedatif H1 antihistaminige ek olarak aksamlar1 sedatif
antihistaminik eklenmesi gerekebilir. Antihistaminige cevap vermeyen ciddi fiziksel tirtiker
formlarinda alternatif ilag tedavileri giindeme gelir. Bu ilaglara her iirtiker tiirlinlin cevabi
farklidir. Penisilin, aspirin, lidokain ve famotidin gibi ilaglar DU ile iliskili bulundugundan
bunlardan kag¢inma remisyon saglayabilir. Allta yatan parazitik enfeksiyonlar, mastositoz,
hipereozinofilik sendrom gibi hastaliklarin tedavisi de yarar saglayabilir. Diislik psddoallerjen
diyet kronik iirtikerde rutin olarak kullanilir ve DU'li hastalarda 4-6 hafta sonra remisyon

yapabilir.'

Urtikerin temel tedavisi oral antihistaminiklerdir. Antihistaminikler 1.kusak (sedatif), 2. kusak
(minimal sedasyon) ve 3.kusak (nonsedatif) olarak 3'e ayrilir. H1, H2, H3, H4 olarak da 4
histamin reseptor alt tipi vardir. Deride H2 reseptorleri kan damarlar1 ve sinirde bulunur. H1
reseptoriiniin daha az olarak da H2'nin aktivasyonu kasinti, plak olusumu ve eritemden
sorumludur. H2'nin dermografizmdeki rolii halen acik degildir. Dermografizmde iki

reseptoriin  roliiniin derecesini degerlendirmek imkansizdir. Bundan dolay1 H1 ve H2
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antagonistlerinin kombine kullanimi, H1 antagonistinin tek basina kullanimina gére ek bir

50,62 Baslangicta minimal sedatif olanlar (loratadin, feksofenadin ve setirizin

avantaj saglar.
gibi) ile tedaviye baslanir. Yarar yoksa ikinci bir antihistaminik ila¢ tedaviye eklenir. Gece
kasintilar1 olan hastalar i¢in hidroksizin gibi sedatif antihistaminikler verilir.***% Bununla

birlikte UVB ve PUVA tedavisiyle diizelen olgular bildirilmigtir.”%**

Klobetazol propionat %0.05'lik tedavi DU'li 6 hastaya lokal olarak 6 hafta boyunca
uygulanmig ve plak cevabinda belirgin bir azalma gdzlenmistir. Steroidle tedavi edilen
alandan yapilan deri biyopsilerinde histamin diizeyi ve mast hiicre sayisinda azalma

saptanmlstlr.67
ULTRAVIYOLE (UV)

Fototerapi  elektromanyetik spektrumun bir boliimiinii olusturan ultraviyolenin, deri
hastaliklarinda tedavi amaciyla kullanilmasidir. UV 100-400 nanometre (nm) arasindaki

dalga boylarini igerir. Yeryliziine ulasan 1s18in %1°lik kismin1 UV olusturur.

UV 151k demeti ii¢ tipe ayrilarak incelenmektedir;
UVA: Dalgaboyu 320- 400 nm arasindadir.
UVB: Dalgaboyu 290-320 nm arasindadir.
UVC: Dalgaboyu 290 nm'den daha kiigiiktiir.®**

En kisa dalga boylu olan UVC isinlart asla yerylizine kadar ulasamaz. UVB derinin
epidermis tabakasinda etkili olmaktadir. Bu dalga boyu, giines yanigindan sorumlu olan
radyasyondur. Gilines yanmig1r veya eritem genellikle glinese maruziyetten 12-24 saat sonra
olusmaktadir. Olusan eritem ve inflamasyonun sebebi ise hasarlanan keratinositlerin iirettigi
prostaglandinler ve bundan gelisen iriinlerdir. Ayrica artmis olan melanin {iretimi ve
transferrine bagli olarak, UVB'ye maruziyetten 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan gecikmis bir
bronzluk da olugsmaktadir. UVA, dogal giines 1sinlarinda mevcut olup yeryiiziine
ulasabilmektedir ve daha kisa dalga boylu UV 1sinlarina gére daha az toksik etkilere sahiptir.
Glines 1sinlarindaki UVA, UVB'ye gore 500-1000 kat daha gii¢liidiir. Dogal olarak giines

1sinlarina maruz kalinmasiyla UVA eritem ve bronzlasmanin ikisine de sebep olabilmektedir.
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UVA'nm olusturdugu eritem aniden gelismekte ve keratinositler lizerinde herhangi bir toksik
etkisi bulunmamaktadir. UVA 1sinlariyla olusan bronzluk melanin transferi ve melanogenezis
stimulasyonu sonucu olusan melanin oksidasyonuna bagli olarak ani bir sekilde
gelismektedir. Ancak UVA'nin giines 1sinlar1 yoluyla toksik bir etki olusturmasi, deride belli
bir dozda yanik yapici etkisi ve UVB toksisitesinin sinirlayici etkisinden dolay1 neredeyse
imkansizdir. UVA; UVA1(340-400 nm) ve UVA2 (320-340 nm) olmak iizere 2'ye ayrilir.
Daha kisa dalga boyuna sahip olan UVA2'nin fazla eritem yapicit ve DNA hasarlandirict gibi
UVB benzeri bazi etkileri vardir. Biyolojik etkiler bakimindan UVA'nin UVB'ye gore bazi
farkliliklar1 bulunmaktadir. Konjunktiva tahris edici etkisi minimumdur. 100 J/cm® kadar
yiiksek dozlarda dahi epidermiste herhangi bir fototoksik reaksiyon olusturmamaktadir. UV
1sinlarmin deri {izerine olan etki mekanizmasi 1s1min etki ettigi derinlige ve kullandig1 enerji
miktarma gore ¢esitli farkliliklar gostermektedir. Diigiik dalga boyuna sahip olan UVB,
UVAl'ya gore daha yiiksek enerjilidir ve derinin daha yiizeyel tabakalarina etki etmektedir. Bu
nedenlerden dolayr UVA tedavisi siklikla PUVA adi verilen sekli ile yani psoralenle beraber

verilmektedir.%®

UVB ve UVA’nin her ikisi de eritem yapici ve mutajenik olmasina karsin bu etkileri
olusturmak icin gerekli UVB miktari, UVA’ya gore 600-1000 kat daha azdir. Ancak
yeryiiziine ulasan UVA miktarinin UVB’den 10-20 kat fazla oldugu g6z Oniine alindiginda,
UVA’nin uzun vadeli kiimiilatif etkilerinin UVB kadar 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Fototoksik ve fotoallerjik reaksiyonlardan UVB genellikle sorumlu degildir. UVB; DNA,
RNA, protein ve hiicre membranina hasar vererek epidermis, konnektif doku ve kan
damarlarinda harabiyete neden olur. Deride serbest radikal olusumunu artirir. Oksidatif
reaksiyonlarla hiicre ve dokularin yikilmasi sonucunda hasarli keratinositlerden salgilanan
prostaglandinler ve bazi inflamatuar mediatorler nedeniyle agri ve inflamasyon meydana

. 68,69
gelir.”™

Fotoimmiinizasyon ve keratinosit DNA’sindaki mutasyonlar solar karsinogenezin
bagslica sebepleridir. Hiicrelerdeki hasarin yani sira viicudun hasarli hiicreleri bulma ve yok
etme yetenegi de azalir. UVB'ye maruziyet sonucunda histopatolojik olarak eritemli deride
dermal damarlarda genisleme ve perivaskiiler lenfatik infiltrasyonlar goriiliir. Keratinositlerde
erken nekrozu gosteren giines yanigi hiicreleri (sun burn cell) olarak adlandirilan diskeratotik

degisiklikler vardir. Epidermis ve dermiste intraselliiler ve interselliiler 6dem olabilir. Bu

reaksiyonlarin olusumunda keratinositlerden salinan TNF-a biiyiik rol oynar.®

21



UVB esas olarak epidermal keratinositler ve langerhans hiicrelerini etkilerken, UVA ilave
olarak dermal fibroblastlar, dermal dentritik hiicreler, endotelyal hiicreler, dermisteki T

lenfositleri, mast hiicrelerini ve graniilositleri de etkilemektedir.”

UV'nin saglikli deride olusturdugu reaksiyonlar ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:
® Akut etkiler: Giines yanig1
Derinin bronzlagmasi: Ani gelisen pigmentasyon
Melanogenezis
® Kronik etkiler: Derinin yaglanmasi
Solar elastoz
Telenjiektazi
Karsinoma in situ : Aktinik keratoz
Lentigo maligna
Maligniteler: Bazal hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)

Lentigo malign melanom (diger melanomlar)®®
UV’nin Deri Uzerine Olan Etkileri ve Fotobiyoloji

UV isinlar1 dokular tarafindan absorbe edildiginde deride kromofor olarak adlandirilan
yapilarla etkilesir ve fotobiyolojik olaylar baslar. Derideki kromoforlar; DNA, keratin,
hemoglobin, lirokanik asit, kollajen, porfirinler, niikleik asitler, melanin, lipoproteinler, peptid
baglari, tripsin, triptofan ve histidindir. Derideki kromoforlarin her biri molekiiler yapilarina
gore degisik dalga boyundaki 15181 emme yetenegine sahiptir. Ornegin; hemoglobin 410 nm,
porfirinler 400-420 nm, melanin ise ultraviyole ve goriinen 15181n tiim dalga boylarini emer.
Isik enerjisiyle uyarilan kromofor;

1. Fazla enerjisini 151k veya 1s1 seklinde yayar. Isik halinde yaymasina fluoresans denir.
Dermatolojik tanida kromoforlarin bu 6zelliginden yararlanilir. Ozel cam filtresi
nedeniyle yalnizca 320-420 nm dalga boyunu yayan bir civa buharli lamba olan Wood
lambas1 ile porfirinlerin, melaninin ve mantarlarin triptofan {riinlerinin verdigi
fluoresans, porfirya, vitiligo ve derinin mantar hastaliklarinin ayiric1 tanisinda

yardimc1 olur.
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2. Enerjisini bagka bir molekiile aktararak o molekiiliin kimyasal yapisin1 degistirir. Bu
durumda kromofora 1518a duyarlandirici denir.

3. Kimyasal bir degisime ugrayarak 151k @iriinlerini olusturur.”®”!

UV etkisiyle kromoforun ugradig: yapisal hasar sonucunda DNA’da pirimidin dimerleri ve
capraz baglar, serbest radikaller, oksidize lipitler gibi bazi fotoiiriinler olusur. Bu fotoiiriinler
tarafindan proteinlerin fosforilasyonu, gen iriinlerinin indiiksiyonu gibi bazi biyokimyasal
stregler baslatilir. Enzimatik onarimi igeren bu reaksiyonlar sonucunda eritem, O6dem,
hiperplazi, immiinsupresyon, tiimor indiiksiyonu gibi hiicresel degisiklikler meydana gelir.
Ornegin UVB etkisiyle trans-iirokanik asit, cis-iirokanik asite doniisiir, cis-lirokanik asit de
antijen sunan hiicrelere etkisiyle immiinsupresyona neden olur. Normalde DNA’daki hasar 3

mekanizma ile onarilir;

1. Spesifik enzimlerin (6rn. DNA polimeraz) uyarilmasi: Fotoreaktivasyon

2. Hasar goren boliimiin ¢ikarilip, yerine islevleri saglam niikleotidlerin yerlestirilmesi:
Eksizyonel onarim . Kseroderma pigmentozumda bu mekanizma bozuktur.

3. Hasar gormemis DNA tek sarmalinin replikasyonu ve hasarli boliimiin

¢ikarilmasindan sonra yeni bir DNA ¢ift sarmalinin olusmasi: Replikasyonla onarmm.”"

Ultraviyolenin Etkileri

1. In vivo; langerhans hiicrelerinin sayisinda azalma, yap1 ve islevlerinde degisme,
kontakt duyarliligin baskilanmasi, geg¢ tipte asir1 duyarliligin baskilanmasi, ¢evresel
kanda lenfosit alt gruplarinin oranlarinin degismesi

2. In vitro; antijen sunucu hiicrelerin islevlerinde azalma, lenfositlerin mitojen ve
antijenik uyarana yanitinda azalma, sitokinlerin yapiminda azalma, bagisiklig
baskilayict maddelerin agiga ¢ikmasi, mononiikleer hiicrelerin yasam siirelerinin

kisalmas1’?
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Immiinsupresyon

UVB ve UVAT’in fotoimmiinolojik etkileri 3 yolla olmaktadir;

1. Solubl mediatérler: UV etkisiyle keratinositlerden IL-10 salinimi artar. IL-10 etkisiyle T
hiicrelerinden interferon y salinimi azalir, antijen sunan hiicrelerin sentez ve fonksiyonlari
degisir. Diger mediatorler olan TNF-a, ndropeptit- a, MSH, PGE2 ile de yine antijen sunan
hiicrelerin yap1 ve fonksiyonlar1 etkilenir. Tiim bu mediatorler ile antiinflamatuar ve

immunsiipresif etki meydana gelir.

2. Hiicre yiizeyleri ile iligkili molekiillerin ekspresyonuna etkiler: Psoriasis ve atopik dermatit
gibi hastaliklarda interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1)’in ekspresyonunun artmis
oldugu gozlenmistir. Inflamatuar ve immiin yanitta énemli rolii oldugu bilinen ICAM-1
molekiiliiniin keratinositler ylizeyinden ekspresyonu, UVB ve UVA 1’in etkileriyle azalir.
Ayrica UVB ile antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonu da

suprese olur. Boylece T hiicre aktivasyonu engellenir.

3. Apopitozis indiiksiyonu: Psoriasis, atopik dermatit gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde T
hiicreleri 6nemli rol oynamaktadir. UVB ile ge¢ apoptosis, UVA-1 ile hem erken hem de geg
apoptosis indiiklenir. UVAL ile ayrica oksijen bagimli mekanizmalar iizerinden DNA ve diger
hiicresel yapilara hasar verilir. Sonug olarak apopitozis yolu ile intraepidermal ve dermal T
hiicre sayist azalir. UV ile epidemal langerhans hiicrelerinin sayisinda azalma, yapi ve
islevlerinde degisiklik meydana gelir. Spesifik baskilayict T lenfosit (CD8) iiretimi de

etkilenir. Sonugcta kontakt duyarlilik ve geg tipte asir1 duyarlilik baskilanr.®*”!

UV supresyonunda lirokanik asit (UCA) onemli bir role sahiptir. UCA, histidinden histidaz
enzimi yardimiyla deaminasyon sonucunda olugmakta ve epidermisin iist katmanlarinda
birikmektedir. UCA, cis ve trans izomerleri seklinde bulunmaktadir. Deride UCA histidinden
zengin olan keratohiyalinden olusur ve {irokinaz enzimi olmadigi i¢in pargalanamayip
epidermiste birikir. Trans-UCA derideki major UV absorbanlarindan biridir. Dogal olarak
olusan bu trans formu UVB etkisiyle cis formuna doniismektedir. Cesitli deneysel
caligmalarda cis-UCA’nin immiin yanit1 etkiledigi gosterilmistir. Farelerde sistemik olarak
cis-UCA’nin  verilmesiyle immiinsupresyon olusumu goriilmiistiir. Cis-UCA, TNF-a

genlerinde transkripsiyonel aktivasyona neden olmakta, TNF-a m-RNA’nin stabilizasyonuna
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yol agmaktadir. Bu ise agirt TNF-a {iretiminine ve TNF-a'nin lokal antijen sunucu hiicreleri
etkilemesine yol agmakta, bu hiicreler deriyi terk edememekte, lenf nodlarinda haptene 6zgii
T hiicrelerini  olusturamamaktadir. Bdylece  kontakt duyarlilik  gecici  olarak

baskilanmaktadir.%%7!""

UV'nin Mast Hiicreleri Uzerine Olan Etkileri

Fototerapinin iirtiker lizerine etkili olabilecegi rapor edilmistir. UVB ve PUVA'n in vivo
veya in vitro uygulamalar ile bu etkilere yol acan mast hiicre degraniilasyonunu ve histamin
desarjin1 Onleyebildigi gosterilmistir. Ayrica fototerapinin iirtiker lezyonlara olan olumlu

etkileri klinik olarak da gosterilmistir.”>”

UVA(320-400nm)

UVA 320-400 nm arsasindaki dalga boylarin1 iceren ve goriiniir 1518a en yakin olan dalga
boyudur. UVA dalga boyu kendi iginde ikiye ayrilir; 340-400 nm arast UVAI, 320-340 nm
arast UVA2'dir. Sensitize olmamis deride UVA2, UVA1’e gore daha zararli oldugundan
bdyle bir siniflandirma yapilmistir. UVA2 daha kisa dalga boylu olmasi, optik 6zellikleri ve
etkinligi acisindan UVB’ye benzedigi i¢cin, UVA1 kendine ait 6zellikleri ile fototerapide farkli
kullanim alanlar1 bulmaktadir. UVAI1 kaynaklar1 psoralensiz kullanildiklar1 i¢in psoralene
bagli yan etki riski yoktur ve enerjisi diisiik oldugundan fototoksik reaksiyon, eritem riski
yoktur. Dalga boyu uzun oldugu i¢in daha derine penetre olur. UVB tedavisinde de psoralen
kullanilmadigi i¢in ilag yan etkisi yoktur fakat dalga boyu kiigiik oldugundan etkisi yiizeyde
kalir. Enerjisi yiiksek oldugu icin asir1 fototoksik reaksiyon goriilme sikligr yiiksektir. UVA
dermise penetre olur, dermisteki elastik liflerin prematiir fotoyaslanmasindan, fototoksik ve

fotoallerjik reaksiyonlardan ve deri kanserinden sorumludur.”

UVA1l

1981 yilinda 340-400 nm dalga boylarinda radyasyon yayan UVAI1 cihaz1 kesfedilmistir.
UVALI polimorf 151k erupsiyonu (PLE) icin provakasyon testi ve fotopatch testi amaciyla
kullanilmigtir. 1992 yilindan itibaren UVAl'e ait daha fazla yayna rastlanmistir. Bu
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donemden itibaren de UVA1'in bir¢ok hastalik i¢cin umut verici bir tedavi oldugu anlagilmistir
ve bununla beraber faydasi kanitlanmis bir¢ok terapi veya plasebo etkili terapilerle UVATI'i
kiyaslayan birgok yayin yapilmaya baslanmistir.”

UVAI dozlar

Cok farkli UVATI kaynaklari vardir. Floresan lamba kabinleri, diisiik dozlardan (10-30 J) orta
dozlara (40-70 J) kadar farkli uygulamalar ic¢in kullanilabilir. Bununla birlikte tek seansta
yliksek doz (130 J’e kadar) radyasyon verebilen yiiksek c¢ikisli metal halid kaynaklar1 da
bulunmaktadir. Tiim viicudun tedavi edildigi durumlarda karmasik sogutma sistemlerine
ihtiya¢ duyulur.

Diistik doz: 10-30 joule

Orta doz: 40-70 joule

Yiiksek doz: 70-130 joule ™

Olasi etki mekanizmalart

UVALl'in epidermis ve dermisteki hiicresel hedefleri keratinositler, langerhans hiicreleri, T
lenfositleri, fibroblastlar, mast hiicreleri ve dermal endotelyal hiicrelerdir. Etkilerinin ¢ogu
sitokinler, adezyon molekiilleri ve ndropeptitler gibi solubl mediatorler araciligiyladir.”
UVAl'in dermisteki T lenfositlerinde apopitozisi uyardigir gosterilmistir. Apopitozisin
uyarilmasinda protoonkogenler (bcl-2) ve tiimdr supresor genler (p53) arasindaki dengenin
bozulmasi, UVAT1’in major etkilerinden biri olarak goriiliir. UVAL1 ile olusan oksidatif stresin
sitoplazmik membranlarda lipid peroksidasyonunu baslattigi ve DNA hasarina neden oldugu
gosterilmistir. Membranda olusan yapisal ve fonksiyonel degisiklikler (degisen akigkanlik,
artan permeabilite, hiicresel enzim ve transport proteinlerinin inaktivasyonu) UVAI ile
uyarilan serbest oksijen radikali, siiperoksid anyonlari, hidroksil radikalleri gibi lipid
peroksidasyonuna yol agan reaktif oksijen @iriinlerinin etkisiyle olusabilir.”’ Yapilan ¢alismalar
serbest oksijen radikalinin T hiicre apopitozisinin potent bir uyaricist oldugunu
gostermistir.””® Serbest oksijen radikali, mitokondriyel megaporu acabilir ve apopitozisi
baslatan faktorii ve indirekt DNA hasarini baglatan sitokrom c¢’yi serbest birakabilir. UVAL ile

uyarilan apopitozis, reseptor mekanizma ile yani periferik T hiicrelerindeki fas/fas-ligand
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(APO-1,CD95) sisteminin alternatif aktivasyonuyla da  gerceklesebilir.”” UVAI,
transkripsiyonel ve/veya posttranskripsiyonel mekanizmalarla IL-14, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a
ve ICAM-1 salinimini arttirarak hiicrenin immiinfonksiyonunu etkileyebilir. T lenfosit
apopitozisini uyarma yeteneginin, atopik dermatit ve mikozis fungoides tedavisiyle iligkili

olduguna inamlmaktadir.”>*

UVATl'in langerhans hiicreleri ve mast hiicrelerinin sayisini
azalttig1 gosterilmistir. Bu atopik dermatit ve kutanéz mastositozdaki etki sekliyle iliskilidir.”
In vitro olarak UVAL, bazofillerden uyarilmis histamin salinimimi doza bagimli olarak inhibe
eder. Doku mast hiicrelerinden ise histamin salmmuni daha diisiik dozlarda (6-50 J/cm?)
belirgin derecede inhibe eder. Kasintiy1 azaltmasi bu etkisine bagh olabilir.” UVAL
fototerapisi ile iyilesen morfea plaklarinda, kollajenaz salmmunin arttigi gosterilmistir.”>*
Pigmentasyon ve diger mekanizmalarla artan dogal fotokorunma, polimorf 151k

erlipsiiyonunun profilaktik tedavisinde yardimei olabilir.”

UVAI endikasyonlar

Kontrollii klinik ¢caligsmalarla desteklenen endikasyonlar sunlardir:

Atopik dermatit, lokalize skleroderma, kutandz T hiicreli lenfoma, kutanéz mastositoz,
sistemik skleroz, sklerodermoid graft versus host hastaligi, folikiiler miisin6z, polimorf 151k
eriipsiyonu, sistemik lupus eritematozus, hipereozinofilik sendrom, kutandz sarkoidoz,

dizidrotik egzema, ekstragenital liken sklerozus, psoriasis.

Kutandz mastositozda UVAID’in mast hiicre apopitozisini uyardigi ve derideki mast
hiicrelerinin sayisin1 azalttig1, bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, iirtikerya pigmentozali hastalarda yiiksek doz UVAI1
tedavisinden sonra kasintinin kayboldugu ve {riner histamin seviyelerinin distigi

gosterilmistir.”

UVAI kontrendikasyonlart

UVALl'in uzun dénem potansiyel yiiksek riskleri bilinmediginden, 18 yasindan biiyiik

hastalarda kullanim1  10-15 seansa kadar smirlidir. UVAl'in - kontrendikasyonlari;
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fotoprovakasyon testlerine ihtiyag gosteren fotosensitif atopik dermatit ve diger fotosensitif

dermatozlardir. UVA1'in diisiik doz uygulamalarindaki SCC yapma riski bilinmemektedir.*'

Akut yan etkiler
1. Eritem (genis bant UVA ve UVB’den daha az eritematojenik)
Kahverengi pigmentasyon
Kasinti
Polimorf 151k eriipsiiyonu

HSYV infeksiyonunun reaktivasyonu

SO VR

Urtiker alevlenmesi "

Eritem genellikle >90 J/cm* dozda gériilebilir. UVA1’e maruz kaldiktan sonra geri doniisiimlii
bir fotokimyasal reaksiyona (melanin, prekiirsorleri ve metabolitlerinin oksidasyonu) bagh
olarak ani pigment kararmasi goriiliir.”” Deri fototipi 1 olan hastalarda pigmentasyon siktir.

Genellikle problem olmaz ancak hastalar 6nceden uyarilmalidir.

Kasmti genellikle nemlendiricilere yanit vermesine ragmen bazen rahatsiz edici olabilir.
Tedaviden sonra rahatsiz edici lrtiker alevlenmeleri goriilmiistiir. Tedavi kabininde sicagin

etkisiyle solar tirtiker ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.”

UVAT’in insanda dermal endotel hiicrelerinde de apopitozisi uyardigi gosterilmistir. Dermal
seviyedeki damarlarda programli hiicre 6liimiiniin uyarilmasi, UVA1’in yan etkilerinden biri
olarak gelisebilir. Yiiksek doz UVAI tedavisi UVA’ya duyarl atopik dermatitlerde ve UVA
duyarli fotodermatoz durumlarinda kullanilamaz. Bunlar fotoprovakasyon testleri ile

dislanabilir.

Major potansiyel kronik yan etkiler
Fotoyaslanma

Deri kanseri

Hayvan calismalarinda SCC gelisimi gosterilmistir.”” Yiiksek kiimiilatif dozlar uygulanacaksa
fotokarsinojenik etki potansiyeli hesaba katilmalidir.*? Onsekiz ay UVAI ve PUVA tedavisi

uygulanan iirtikerya pigmentozali bir hastada, kutandz melanom gelisimi bildirilmistir.
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Melanomun tedaviye bagli olup olmadig: belli degildir. UVA’nin kiiltiir hiicreleri tizerindeki
etkileri ve epidemiyolojik ¢aligmalar melanom gelisimini uyardigin1 géstermektedir. UVALI
ile melanom gelisme riskinin genis bant UVA’dan daha az veya daha fazla olup olmadigi

bilinmemektedir.”
UVAI’in neden oldugu p53 mutasyonu

UVAI1 kaynakli mutasyonlar, UVB kaynakli olandan muhtemelen hasarin baslatici tipinden
dolayr farklidir. UVA1’in DNA’ya olan etkisi, endojen fotosensitize edicilerin
serbestlestirdigi serbest oksijen liriinleriyle DNA’nin etkilesmesi olarak bilinir. Mutasyonlar
UVAT1’den sonra olusan oksidatif hasarin bir sonucu olarak ortaya cikar. Yapilan ¢alismada
UVAI1 kaynakli timdrlerde p53 tm supressor genindeki mutasyon sikligi, UVB ile

karsilastirildiginda daha az bulunmustur.

UVAI1 kaynakli mutasyonlarin bircogunda ve UVAI karsinogenezisinde, serbest oksijen
radikallerinin roliiniin aragtirilmasi gereklidir. UVB maruziyeti altinda p53 mutasyonuna sahip
hiicrelerin, bu mutasyonu tasimayan hiicrelere gére daha fazla ¢ogalma egilimi vardir ve daha
fazla mutasyona agiktir. Eger UVA1 bu mutasyonlart olusturma yetenegine sahip degilse,
UVALI karsinogenezisinde bu yolun 6énemi kaybolmaktadir. Bu nedenle UVAL ile indiiklenen
timorlerde p53 mutasyonlarinin belirgin 6lgiide olmamasi (UVB ile indiiklenen tm’lerin
dortte biri), diisiik doz bagimli olmasiyla iligkili olabilir. UVB ve UV A maruziyeti ile olusan
DNA hasarmin tiplerinin ve yollarmin farkli olmasi, tiimdr {retimindeki doz bagimli

degerlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.*
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GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Urtiker
Poliklinigi'ne Mart 2005 ile Mart 2006 tarihleri arasinda basvuran, klinik olarak dermografik
tirtiker tanist konmus ve antihistaminik tedaviden yarar gérmemis toplam 30 goniillii hasta
(14 erkek, 16 kadin) calismaya alindi. Fotosensitivasyon &ykiisii olan ve fotosensitivasyon

yapan ilag¢ kullananlar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalara ¢alisma Oncesinde arastirmaya katilmayi1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onam

formu imzalatildi (Sekil 1).

Dermografik trtiker tanisi icin; sirt bolgesinin iist kisminda paravertebral bolgeye uygulanan
friksiyon sonrast 10 dakika i¢inde palpabl plak olugsmasi 6l¢ti alindi. Hastalar detayli anamnez
alinarak, laboratuar ve klinik muayene bulgular1 ile subjektif yakinmalar acisindan

degerlendirildiler.

Tiim olgular anamnez sirasinda; hastalik siiresi, lezyonlarin kalig siiresi, sistemik sikayet
(mide sikayeti, artralji vs.) varlig1 agisindan sorgulandi. Tiim olgularin bagvuru anina kadar
hangi tedavileri aldiklari, sikayetlerinin antihistaminik tedavisine verdigi yanit soruldu.
Hastalarda fotosensitivasyon varligi arastirildi ve o6zellikle fotosensitivasyona neden
olabilecek ilaglar sorgulandi. Tiim hastalardan rutin olarak hemogram, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, eritrosit sedimentasyon hizi, tam idrar tahlili, gaytada parazit yaymasi, total

IgE, kompleman diizeyi, antiniikleer antikor (ANA), gaytada H. Pylori antijeni istendi.

Dermografik iirtiker tanisi koydugumuz hastalara baslangicta 15 giin boyunca 5 mg/giin
desloratadin tedavisi verildi. Bu tedaviden yarar gérmeyenlere ve yakinmasi devam edenlere

10 seans 25 J/cm® UVA1 baslandi.

Hastalar ilk basvuruda (0.vizit), antihistaminik kullanimi sonrasi fototerapi baslangicinda
(1.vizit), UVAI tedavisinin 5. ve 10. seanst sonunda (2. ve 3.vizit), fototerapi tedavisi
bitiminden 2, 4 ve 8 hafta sonra (4., 5. ve 6.vizit) degerlendirildi. Her vizit hastay1 tanimayan

bir gézlemci tarafindan daha yapildi. Her vizitte dermografik plak derecesi, kasinti skoru,
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plagin ¢ap1 ve plagin ortaya cikis siiresi belirlendi. Tedavi boyunca ve takip siirecinde sadece
ihtiya¢ halinde antihistaminik ila¢ alimina izin verildi ve kontrollerde alinan ilag adedi not

edildi.

Dermografik plak cevabi, basinci gdsteren bir alet yardimiyla objektif olarak olciildil (Sekil
2). Olgiimde 250 g/mm’* basing paravertebral bolgeye uygulandi ve 10 dakika beklendi.
Olusan plak derecelendirildi. Grade 0 (hi¢ 6dem yok), grade 1 (belli belirsiz ele gelen hafif
0dem), grade 2 (orta derecede ddem, ¢izdigin yerde eritem), grade 3 (siddetli 6dem, kasinti,
etrafa tasan eritem) olarak belirlendi. Sadece eritem varliginda dermografik cevap negatif

kabul olarak kabul edildi.

Kagintt skorunu belirlemek i¢in hastalara O ile 10 arast degerleri olan gorsel skala
gosterilerek, kasinti siddetini isaretlemeleri sOylendi. Olusan plagin ¢api cetvelle olgiildii.
Plagin ortaya ¢ikis siiresi kronometre yardimiyla belirlendi. UVA1 kabininde seans sirasinda

hastalar koruyucu gozliik taktilar.
Istatistiksel hesaplamalarda General Linear Modellerden tekrarli lgiimler analizi, Pillai's

Trace testi kullanildi. ikili karsilastirmalarda Bonferroni testi kullanildi. Hotelling's T-

Squared ve uyum analizi yapildi. p< 0.05 anlaml1 kabul edildi.
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AYDINLATILMIS ONAM
Ad1 Soyadr:

Adres:

No:

Hastaligimzin adi dermografik irtikerdir. Derideki mast hiicrelerinden fiziksel
uyarilarla histamin salinmasina bagl ortaya ¢ikan kagintili bir hastaliktir. Bunun
tedavisi antihistaminik ilaglarla olur. Antihistaminik tedaviye yanit alinamayan
durumlarda  UVAI tedavisinin size etkili olacagi diisiiniilmektedir. Size
hastaliginiz ile ilgili kaginti giderici antihistaminik bir ilag ve 151k tedavisi
uygulanacaktir. Yapilacak uygulamalar hastaligin 151k tedavisine verdigi cevapla
ilgili bir ¢aligmadir.

Arastirma sirasinda;

1. Tedavi 6ncesinde, tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki 2 ay i¢inde
kontrol amagh olarak muayeneleriniz yapilacaktir.

2. Isik tedavisi sirasinda uygulama bolgesinde kizariklik, yanma hissi olabilir.
Bu bulgularin daha siddetli olarak ortaya ¢ikmasi nadiren goriilen yan etkilerdir.
Nadiren goriilen diger bir yan

ctki ise yamktir. Bu durumda tekrar degerlendirilip gerekirse tedavi
sonlandirilacaktir. Ya da daha diisiik dozla devam edilecektir.

3. Uygulamanin herhangi bir safhasinda aragtirmay: terk etme hakkina
sahipsiniz.

4. Kimliginizi ortaya koyacak kayitlar gizli tutulacaktir.

Yukarida belirtilen ve doktorum tarafindan bana izah edilen bilgiler disinda
cevaplanmasini istedigim sorulari gerek tedavi sirasinda gerekse de tedaviden
sonra sorabilecegimi anlamis bulunuyorum.

Tarih: Tarih:

Hastanin imzasi: Dr. Imzast:

Sekil 1. Aydmlatilmig onam formu
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BULGULAR

Calisma kapsamina alinan ve gerekli verileri tam olan 30 hastanin 14 erkek, 16's1 kadindu.
Olgularin yaslar1 18 ile 52 arasinda olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 35.07+10 idi.
Kadin hastalarin ortalama yas1 33+10 (18-51 yas), erkek hastalarin ise 36+10 (19-52 yas) idi.
Hastalik siiresi (2,5 ay-15 yil) idi. 30 hastanin tiimii tedaviyi tamamladi. Cinsler arasinda
tedaviye yanitta anlamli fark saptanmadi (p=0.55). 14 hastada sistemik sikayet vardi. Sadece
mide agris1 10 hastada, hem mide agris1t hem artralji 4 hastada vardi. Bir hastada Hashimoto
tiroiditi saptandi. Gaytada H.pylori antijeni pozitifligi 14 kiside saptandi. Bunlarin 7'sinde
mide agris1 vardi. Laboratuar tetkiklerinde tiroid hormon patolojisi 1 kiside, ANA hafif
benekli pozitif olarak 1 kiside saptandi. Ancak ANA pozitifligi saptanan hasta anamnez, fizik
muayene, romatoloji konsiiltasyonu ve laboratuar incelemeleri ile lupus dislandiktan sonra

calismaya alind1.

Tablo 2. Vizitlere gore 0-10 aras1 kagint1 skoruna sahip hasta sayisi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0.vizit 1 (%3) 8 (%27)7(%23)14 (%47)
1vizit 1 (%3) 4 (%13)7 (%23)2 (%7) 4 (%]13)8 (%27)3(%10)1 (%3)
2.vizit 4 (%13) 3 (%10)5 (%17)4 (%13)4 (%13)6 (%20)2 (%7) 2 (%7)

3wvizit 2 (%7) 2(%7) 5 (%17)2 (%7) 3 (%10)7 (%23)2 (%7) 4 (%13)2 (%7) 1%(3)
dvizit 1(%3) 2(%7) 6(%20)8 (%27)5 (%17)4 (%13)1 (%3) 2 (%7) 1(%3)
Swvizit 1 (%3) 2(%7) 4 (%13)9 (%30)2 (%7) 6 (%20)1 (%3) 2 (%7) 1(%3) 1(%3) 1 (%3)

6.vizit 1 (%3) 3 (%10)6 (%20)8 (%27)4 (%13)3 (%10)1 (%3) 1(%3) 2 (%7) 1 (%3)

Fototerapi Oncesi vizitle tedavi sonu vizit arasinda kasinti siddeti agisindan anlamli fark
saptand1 (General Linear Modellerden tekrarli dlgiimler analizi, Pillai's Trace testi, p=0.001,
p<0.05). Tedavi sonu vizit ile takipteki vizitler arasinda kasint1 skoru agisindan anlaml fark

yoktu (p=1, p>0.05).
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Tablo 3. Vizitlere gore 0-3 arasi plak derecesine sahip hasta sayisi

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

0.vizit 30 (%100)
1.vizit 5(%17) 25 (%83)
2.vizit 5(%17) 13 (%43) 12 (%40)

3uvizit 3 (%10) 9 (%30) 13 (%43) 5 (%17)

4.vizit 9 (%30) 17 (%57) 4 (%13)
5.vizit 8 (%27) 19 (%63) 3 (%10)
6.vizit 10 (%33) 16 (%53) 4 (%13)

Fototerapi Oncesi vizitle tedavi sonu vizit arasinda plak derecesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (General Linear Modellerden tekrarli dl¢limler analizi, Pillai's Trace
testi, p=0, p<0.05). Tedavi sonu vizit ile takipteki vizitler arasinda plak derecesi agisindan

anlaml fark yoktu (p=1, p>0.05).

PLAK CAPI

Ik basvuruda (0.vizit) plak ¢ap1 2 ile 6 mm arasinda degismekte olup, ortalama cap 4.25 idi.
Plak ¢ap1 29 hastada >2 mm (%97), bir hastada <2 mm (%3)'tii. Birinci vizitte plak ¢ap1 2-5
mm arasinda olup, ortalama ¢ap 3.82 idi. Plak cap1 28 hastada >2 mm (%93), 2 hastada <2
mm (%7)'di. Ikinci vizitten itibaren <2 mm olan hasta sayisinda artisgin devam ettigini
gozledik. UVA1 tedavisi tamamlandiktan sonra bu iyiligin 4-5-6. vizitlerde de devam ettigini

saptadik. Ortalama c¢ap1 2,6 mm seviyesinde bulduk.
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Tablo 4. Vizitlere gore plak ¢capt > 2 mm ve <2 mm olan hasta sayis1 ve ortalama ¢ap.

>2 mm <2 mm Ortalama cap
0.vizit 29 (%97) 1 (%3) 4.25 mm
1.vizit 28 (%93) 2 (%7) 3.82 mm
2.vizit 21 (%70) 9 (%30) 3.07 mm
3.vizit 14 (%47) 16" (%53)  2.35mm
4.vizit 15 (%50) 15 (%50) 2.63 mm
S.vizit 18 (%60) 12 (%40) 2.63 mm
6.vizit 16 (%53) 14 (%47) 2.60 mm

(): 3.vizitte 3 hastada plak olugmad.

Fototerapi Oncesi vizitle tedavi sonu vizit arasinda plak cap1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (General Linear Modellerden tekrarli dl¢limler analizi, Pillai's Trace
testi, p=0, p<0.05). Tedavi sonu vizit ile takipteki vizitler arasinda plak ¢ap1 agisindan anlaml
fark yoktu (p=1, p>0.05). Fototerapi sonrasi plak capinda elde edilen azalmanin devam

ettigini gozledik

PLAGIN CIKIS SURESI

Ik basvuruda (0.vizit) plagin cikis siiresi 50 ile 300 sn arasinda olup, ortalama 109.53'dii.
Birinci vizitte plagin ¢ikis siiresi 58 ile 300 sn arasinda olup, ortalama 126'yd1. Ikinci vizitte
plagin ¢ikis siiresi 60 ile 377 sn arasinda olup, ortalama 145.17 idi. Ugiincii vizitte plagin ¢ikis
siiresi 90 ile 420 sn arasinda olup, ortalama 155.50 idi. Ug hastada plak olusmadi. Dérdiincii
vizitte plagin ¢ikis siiresi 90 ile 424 sn arasinda olup, ortalama 183.60't1. Besinci vizitte plagin
cikis siiresi 90 ile 409 sn arasinda olup, ortalama 181.07 idi. Altinc1 vizitte plagin ¢ikis siiresi
90 ile 328 sn arasinda olup, ortalama 176.10'du.
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Tablo 5. Vizitlere gore plagin ¢ikis siiresi araliklar1 ve ortalama siireleri.

Cikas siiresi

0.vizit 50-300 sn 109.53 sn
1.vizit 58-300 sn 126 sn

2.vizit 60-377 sn 145.17 sn
3.vizit 90-420sn”  155.50 sn
4.vizit 90-424 sn 183.60 sn
5.vizit 90-409 sn 181.07 sn
6.vizit 90-328 sn 176.10 sn

Ortalama siire

(") 3.vizitte 3 hastada plak olusmadi.

Fototerapi 6ncesi vizitle tedavi sonu vizit arasinda plak olusma siiresi agisindan anlaml fark
bulunmadi (General Linear Modellerden tekrarli 6l¢limler analizi, Pillai's Trace testi, p=1,
p>0.05). Iki vizit arasinda ortalama 30 sn'lik uzama olmasmna ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Tedavi sonu ile takip sonu arasinda ortalama 21 sn'lik uzama olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (General Linear Modellerden tekrarl
Olciimler analizi, Pillai's Trace testi, p=1, p>0.05). Plagin olusma siiresi her vizitte 6ncekilere

gore artsa da istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark saptanmad.

ILACA OLAN IHTIYAC
UV tedavisinin 5.seans1 sonunda yapilan vizitte (2.vizit) alinan ila¢ adedi 9 hastada 0 (%30), 9
hastada 1(%30), 6 hastada 2 (%20), 1 hastada 3 (%3), 2 hastada 4 (%7), 3 hastada 5 (%10)

olup, giinliik ihtiya¢ ortalama 0.31'di.

Tablo 6. Vizitlere gore alinan ila¢ adedine sahip olgu sayilar1 ve ortalama ilag ihtiyact

oi o 1 2 3 4 5 6 7 9 10 >0
2.vzt 031 9(%30) 9 (%30) 6(%20) 1(%3) 2(%7) 3(%10)
3ovzt 029 4(%13) 10 (%33) 7 (%23) 3 (%10) 2 (%7) 4 (%13)
4ovzt 024 5(%17) 2(%7)  7(%23) 3 (%10) 4 (%13) 4 (%13) 2(%7) 1(%3) 2(%7)
S.vzt 024 5(%17) 3(%10) 5(%17) 8 (%27) 4 (%13) 1(%3) 1(%3) 1(%3)  2(%7)
6.vzt 025 1(%3) 3 (%10) 2(%7) 1(%3) 2(%7) 4(%I13) 4(%I13) 2(%7) 1(%3) 2(%7) 4(%13) 4(%13)

OI: Ortalama ihtiyag
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Fototerapi oncesi vizitle tedavi sonu vizit arasinda ilaca olan ihtiyac¢ agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (General Linear Modellerden tekrarli 6l¢limler analizi, Pillai's
Trace testi, p=0.01, p<0.05). Tedavi sonu vizit ile takipteki vizitler arasinda ilaca olan ihtiyag
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (General Linear Modellerden tekrarli
Olciimler analizi, Pillai's Trace testi, p=1, p>0.05). Tedavi Oncesi ilaca olan ihtiya¢ ortalama 1
iken, tedavi bitiminde 0.29'a diistii. Takipteki son vizitte de bu deger 0.25 oldu. Sadece 1
hastada tedavi siras1 ve takipte ilaca ihtiyagc olmadi. Iki hastada tedavi sirasinda ilag alma
ihtiyaci olmadi. Bunlardan 1 tanesi takip vizitlerinde (5.ve 6.vizit) ila¢ alma ihtiyacini

belirtirken, digeri sadece 6.vizitte ilag alma ihtiyacini belirtti.

iki gézlemcinin buldugu sonuglar arasinda fark saptanmadi. Sonuglar ileri derecede uyumlu

bulundu (alfa=0.9246, alfa>0.483 i¢in).

Tablo 7. Tedavi Oncesi, tedavi sonu ve takipteki kasint1 skoru, plak derecesi, ¢api, siiresi ve
ilaca olan ihtiyacin ortalamalar1

Fototerapi oncesi Fototerapi sonu Takip

Kasint1 skoru ortalamasi1 6.53 4.43 4.53
Grade ortalamasi 2.83 1.73 1.83
Plak capi ortalamasi 3.82 2.35 2.60
Ilaca ihtiyac ortalamas1 1 0.29 0.25
Plak siiresi ortalamasi 126 155.50 176.10

7

6 - O kasinti skoru
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Sekil 3. Tedavi oncesi, tedavi sonu ve takipteki kasint1 skoru, plak derecesi, ¢apu, siiresi ve
ilaca olan ihtiyacin ortalamalari
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TARTISMA

DU genellikle H1 antagonistleriyle tedavi edilir.®* DU'de antihistaminiklere cevap >%95.8'dir.
fkinci kusak antihistaminiklerin (feksofenadin, setirizin, loratadin) daha c¢ok iirtiker
semptomlarint baskiladigi, eritemi baskilama Ozelliklerinin ise daha diisik oldugu
gésterilmistir.61 Kronik DU'li hastalarin birgogunda 2. kusak antihistaminikler hastalik
semptomlarinin  ¢ogunu  baskilamakla  birlikte bir kisim hastada yeterli etki
saglanamamaktadir. Bu tlir hastalarda antihistaminige yanitsiz kalinmasi histamin disinda
bir¢ok mediatoriin roliinii akla getirmektedir. Dolayisiyla antihistaminige cevapsiz hastalarda
direkt mast hiicrelerine etkili olan UV tedavi amacli kullanilmistir. DU'de UVB ve PUVA

tedavisi uygulanan olgular bildirilmistir.”*

UV'nin histamin salinimin1 inhibisyon mekanizmasi ise halen ac¢ik degildir. Yapilan
caligmalarla UVB, UVA veya PUVA tedavisinden sonra intradermal histamin enjeksiyonuyla
olusan plak cevabinda azalma gosterilmistir. Fare periton mast hiicrelerinden yiiksek doz
UVB ile histamin serbestlestigi bunun da UV kaynakli sitotoksik etkiden oldugu
bulunmustur.® Simdiye kadar atopik dermatit, aquajenik kasmti ve irtiker, solar irtiker,
mastositoz sendromlarindan biri olan iirtikerya pigmentoza gibi bir¢ok kasimntili hastalikta UV
tedavisi kullamlmistir.®® Kagintii dermatozlarda UV  tedavisinin yararlt etkisinin olasi
mekanizmas1 mast hiicre degraniilasyonuna direncin artmasi ve mast hiicre sayisinin azalmasi

olabilir.

UVAT1'in mast hiicre apopitozisini uyardig1 ve derideki mast hiicre sayisim1 azalttig1, bazofil
ve mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. Kasintiy1 azaltmasi bu
etkisine bagli olabilir.” Bu etki mekanizmasi ile kutanéz mastositozda kullanilmistir.”
Kronauer ve arkadaslari,” UVB, PUVA ve UVA1'in mast hiicre ve bazofiller iizerindeki
etkilerini arastiran ¢alismalartyla; UVAT ve UVA'nin bazofil ve mast hiicrelerinden histamin
salmimmini belirgin olarak inhibe ettigini, fakat UVB'nin sadece mast hiicreleri iizerinde
inhibitor etkilerinin oldugunu bulmuslardir. Mast hiicreleri bazofillere gére UVA'ya daha
duyarlidir. Bundan dolayr mast hiicrelerinde daha diisik UVA dozuyla (6-50 J/cm?)
maksimum inhibisyon saglanir. Yapilan bir calismada iirtikerya pigmentozali hastalarda
yiiksek doz UVALI tedavisinden sonra kasintinin kayboldugu ve {iriner histamin seviyelerinin
diistiigii gosterilmistir.””
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PUVA ve UVB ile karsilastirildiginda UVA1(340-400 nm); daha uzun dalga boyuna sahip
oldugu icin dermisin daha derin tabakalarina, daha biiyiik bir yogunlukta ulasir.®® UVB (290-
320 nm) esas olarak epidermal keratinositler ve langerhans hiicrelerini etkilerken, UVA (320-
400 nm) ilave olarak dermal fibroblastlar, dermal dentritik hiicreler, endotelyal hiicreler,
dermisteki T lenfositleri, mast hiicrelerini ve graniilositleri de etkilemektedir.”” UVA1'in
ulastigr derinlik tam olarak bilinmemekle birlikte, retikiiler dermiste kollajen artisiyla
seyreden morfea ve sistemik skleroz gibi hastaliklarda tedavi edici etkisi gosterilmistir.
Dolayisiyla bu da bize UVATI'in retikiiler dermise kadar ulasabildigini diisiindiirmektedir.
Mast hiicreleri retikiiler dermiste daha yogun bulundugundan UVAIl'in DU'de de etkili

olabilecegini diisiindiik.

Daha kisa dalga boyuna sahip olan UVA2 ve UVB'nin enerjisi UVAl'den yiiksek
oldugundan, bunlarin daha fazla eritem yapic1 ve DNA hasarlandirici etkileri vardir. UVAL1
tedavisiyle, UVA2 bolgesindeki daha kisa dalga boylar1 giderildiginden eritem gibi yan
etkiler minimale indirilir ve bodylece terapdtik olarak etkili daha yiiksek UV dozlar
uygulanabilir. UVAI1 tedavisiyle fotoduyarlandirici olan metoksalenin istenmeyen yan
etkilerinden korunulur ve bu durum hasta uyumunu kolaylastirir.”” Fototoksik reaksiyon riski
yoktur, ilag intoleransi ve asir1 eritem reaksiyonu olmaz. UVB tedavisinde enerji yiiksek

oldugundan asir1 fototoksik reaksiyon sikligi UVAl'e gore fazladir.”

Yaptigimiz literatlir taramasinda UVAl'in dermografik irtikerde etkinligini arastiran bir
caligmaya rastlamadik. Biz de biitiin bu bilgiler ve yapilan ¢aligmalar 151¢1nda antihistaminige

yanitsiz vakalarda UV A1 tedavisinin etkili olabilecegini diigiinerek ¢alismamiza bagladik.

Logan RA ve arkadaglar!’ tarafindan 14 dermografik iirtiker hastasma haftada 3 kez olmak
lizere, 4 hafta PUVA tedavisi uygulanmis ve kasint1 siddetinin 5 hastada azaldigi, 2 hastada
arttig1, bir grup hastada ise hi¢ degismedigi gozlemlenmistir. Kagintinin diizeldigi 5 hastanin
4'inde 3 ay sonra kasmtiin ayni siddette tekrar olustugu saptanmistir. Bizim calismamizda
ise UVAI1 tedavisi 10 giinde tamamlandi. Tedavi bitiminde kasinti1 siddetinin belirgin
derecede azaldigi bulundu. iki ay sonraki kontrolde kasinti skoru ve iirtiker siddetinin

fototerapi sonu vizitine gore hafifce arttigi fakat eski siddetine kadar ulasmadigi saptandi.
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Logan RA ve arkadaslarimin’ ¢alismasinda degerlendirme PUVA'dan 2 ve 4 hafta sonra
yapilmig, her kontrolden en az 3 giin Once antihistaminik tedavi biraktirilmistir. Biz
calismamizda degerlendirmeyi UVAI1 tedavisinin 5. ve 10. seanst sonrasinda ve tedavi
bitiminden 2, 4 ve 8 hafta sonra yaptik. Ayrica kontrol Oncesi ilag alma kisitlamasi
getirmedik. Ihtiyac halinde ila¢ almaya izin verdik. Bdylece ilaca olan ihtiyacin da azalip
azalmadigin1  degerlendirmis olduk. Hastalarin UV tedavisine baglanmadan Once
antihistaminik kullanirkenki dermografik yanitlar1 degerlendirildi. UV tedavisi boyunca ve
takipte de yine antihistaminik kullanirken fototerapiyle saglanan fark kontrol edildi. Logan
RA ve arkadaslarimin’ ¢calismasinda degerlendirmede sirta 4 farkli basing uygulamp, 5 dakika
sonra meydana gelen plak genisligi ve plagi saran eritem Ol¢iilmiis, tedavi sonunda PUVA
goren ve gormeyen bolgeler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ayn1 periyotta kasinti
azalirken plak ¢apinin degismedigi saptanmis olup, PUVA ile dermografik plak cevabinin
degismedigi ancak kasitinin bazi hastalarda diizeldigi gosterilmistir. Yan etki olarak deri tipi
1 ve 2 olan 2 hastada PUVA sirasinda uzayan eritem oldugu goézlemlenmistir. Bizim
calismamizda ise degerlendirme tiim hastalarin sirtina sabit bir basing uygulanarak yapildi ve
plak olusana kadar siire tutuldu. Logan RA ve arkadaslarinin’ yaptig1 ¢alismadan farkli olarak
plak cap1 ve kasinti siddeti disinda plagin derecesi, olusma stiresi ve ilaca olan ihtiya¢ da
belirlendi. Ayrica her kontroliin hastalar1 tanimayan bir gozlemci tarafindan da yapilmasi
calismamizda daha az yanilgi olmasini sagladi. Calismamiz sirasinda higbir hastada eritem
olmadi ve psoralen kullanimi olmadigindan ilag yan etkisi olusmadi. Sadece 2 hastada

rahatsiz etmeyecek boyutta pigmentasyon gelisti.

Johnsson ve arkadagslar® tarafindan 43 dermografik iirtiker hastasina haftada 5 kez olmak
iizere, 2-3 hafta ortalama 13 seans UVB tedavisi uygulanmig, dermografik yanitin belirgin
olarak azaldig1 ya da negatiflestigi fakat tedavi sonrasi 13 kiside relaps oldugu saptanmustir.
Tedavi sonrast takip; hastalara semptomlarmin degisip degismedigi sorularak anket
doldurtmak suretiyle yapilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise tedavi ve takip vizitleri tarafimizca
yapilmis olup, her vizitte dermografik yanit ve kaginti skoru belirlenmistir. Boylece daha

saglikli sonuglara ulastigimiz1 diisiiniiyoruz.

Yaptigimiz calismada tedaviyle kasinti siddeti azalirken, ayni periyotta plak derecesi ve

capmin da azaldigin1 gordiik. Bununla birlikte es zamanl olarak plak olusma siiresinde de
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uzama oldugunu saptadik. Ilaca olan ihtiyacin ise daha da azaldigini bulduk. Cogu hastada
semptomatik diizelme ile klinik diizelmenin korele oldugunu gozlemledik. UVB ve PUVA ile
yapilan ¢alismadan farkli olarak tedavi boyunca ve takip siirecinde de ihtiya¢ halinde ilag
almaya izin verildi. Bdylece ilaca olan ihtiyacin da azalip azalmadigi1 kontrol edilmis oldu.

Diger ¢alismalara gére UV seans sayis1 daha azdi ve bu durum hasta uyumunu kolaylastirda.

UVAL1 fototerapisinin psoralen gerektirmemesi, karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda uygulanabilmesi ve tedavi sonrasinda géz korumasi gerektirmemesi PUVA
tedavisine gdre avantajlaridir.”’ Daha kisa dalga boyuna sahip olan UVA2'nin fazla eritem
yapict ve DNA hasarlandirict gibi UVB benzeri bazi etkileri vardir. UVALI tedavisi ile UVA2
isinlart verilmediginden hastalarda eritemle karsilasmadik. UVA isinlarinin 600 J/em?®
iizerindeki total dozlarinin kanser yapici etkisi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizdaki kiimiilatif
doz 250 J/em® oldugundan karsinojenik dozun cok altindadir. UVA1'in karsinogenez gibi

uzun siireli yan etkileri ¢ok iyi bilinmediginden kullaniminin 10-15 seans1 asmamasina dikkat

edilmelidir.”

Yaptigimiz acik calismamizda UVA1'in antihistamin ihtiyacini ve {irtiker siddetini azalttigini
gozlemledik. Antihistaminigin yetmedigi durumlarda UVAI1 tedavisinin faydali olabilecegi
kanisindayiz. Fakat UVA1'in PUVA ve UVB ile karsilagtirildigi, daha genis olgu serilerinde

yapilan kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUC

e Dermografik iirtikerde temel tedavi antihistaminik kullanimi olmakla birlikte ilaca
yanit vermeyen hastalarda fototerapi uygulanabilir. Yaptigimiz agik calismamizda
UVAT1'in antihistamin ihtiyacini ve iirtiker siddetini azalttigin1 gézlemledik. UVAT ile
saglanan remisyonun 2 aylik takip silirecinde de korundugunu saptadik.
Antihistaminigin yetmedigi durumlarda UVAI1 tedavisinin faydali olabilecegi
kanisindayiz.

e Hastalarimizda eritem ve yanma gibi yan etkilerin goriilmemesi, psoralen kullaniminin
olmamasi, tedavinin daha kisa siirmesi ve biitiin bu faktorlerin hasta uyumunu
kolaylagtirmasindan dolay1, UVA1 tedavisinin UVB ve PUVA'ya gore daha avantajl
oldugu diisiiniilebilir. Ayrica dalga boyunun daha uzun olmasi nedeniyle dermisin
daha derinlerine kadar ulastigindan UVB ve PUVA'ya gore daha etkili oldugu
kanaatindeyiz. Ancak bunu kesin olarak sdyleyebilmek i¢cin UVA1l'in UVB ve/veya
PUVA ile karsilastirildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

e Sadece 2 hastada rahatsiz etmeyecek boyutta pigmentasyon gelisti.

e UVAl'in karsinogenez gibi uzun siireli yan etkileri ¢ok iyi bilinmediginden

kullaniminin 10-15 seansi agmamasina dikkat edilmelidir.
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