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SIMGE VE KISALTMALAR

ACE: Angiotensin converting enzyme, anjiotensin donlistlirlicti enzim

AMA: Antimikrozomal antikor

ATA: Antitiroglobulin antikor

ECF-A: Eozinofil kemotaktik faktor A

ELISA: Enzyme linked immuno sorbent assay

FCeRIa: Yiiksek affiniteli IgE reseptorlinin o uUnitesi

G: Gauge, numara

HLA: Human leukocyte antigens, insan I6kosit antijenleri

IL: InterlBkin

KiU: Kronik idiopatik (irtiker

LPR: Late phase response, geg faz yaniti

NSAL: Non steroid anti inflamatuar

PUPPP: Pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy,
gebeligin Urtikerli papiil ve plaklari

RAST: Radio allergo sorbent test

0S: Otolog serum

OSDT: Otolog serum deri testi

SF: Serum fizyolojik

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

TNF: Timor nekrotizan faktor

TSH: Tiroid stimulan hormon

VIP: Vazoaktif intestinal peptid



“+ rtiker; pembe ya da kirmizi renkte, édemli, parlak kirmizi bir eritem ile gevrili, net
Z{ sinirli, geneliikle 24 saat iginde kaybolan kasintili papiller ile karakterize
dermatolojik tablodur. .

Merkezden iyilesme sonucu halka seklinde lezyonlar olusabilmektedir. Urtiker papiilleri
genellikle 24 saatten az siirede kaybolmakta, akut Urtiker ataklar bir kag gtin ile bir kag
hafta siirebilmektedir. Urtiker papiilii vazodilatasyon ve kan damarlaninin gegirgenliginin
artmas! sonucu plazma igeriginin gevre dokuya gegerek, papiller ve Ust retikiiler dermiste
ddem olusturmasi sonucu olusur.

Anjiobdem, cilt ve cilt alti dokunun derin 6demini ifade eder. Lezyonlar Grtikerdekinin
tersine, sinirlari net olmayan, normal cilt renginde, daha sert ve agrilidir. Genellikle sagh
deri, goz kapaklari, dil ve dudaklari, bazen gastrointestinal sistem, larinks, el ve ayaklar
veya mesaneyi tutabilir. Anjioddem Urtiker ile birlikte veya tek basina olabilir. Akut veya
kronik olabilir. Etyolojik olarak Urtikerden farkh degildir. Fiziksel {irtiker ise derinin gizilmesi,
basing, soguk, sicak, terleme, 151k, emosyonel faktdrler, titresim gibi uyaranlarin etkisiyle

~ortaya cikan urtiker tipidir ve genellikle kronik seyirlidir.

Urtiker cok sik gériilen bir hastaliktir. Her 4 kisiden biri hayati boyunca bir kez Girtiker
atagi gecirmektedir. Urtiker etyolojisinde enfeksiyonlar, ilaglar, bocek sokmalari, yiyecekler,
kollajenozlar, endokrin hastaliklar ve maligniteler rol oynayabilir. Akut Urtikerlerin ancak
%50'sinde etyoloji aydinlatilabilmektedir. Tekrarlayan Urtiker ataklan 6 haftadan uzun
strliyor ve hemen her giin bulunuyor ise kronik (rtiker olarak adlandinlir. Bu hastalarda
genellikle etyoloji bulunamamakta ve tedaviye direng gériilmektedir. Cok genis serilerde ve
degisik merkezlerde yapilan galigmalarda kronik Urtikerli hastalarin %10-20'sinde rutin
tetkiklerde patoloji saptanmakta ve bu bozukluklara ydnelik tedaviler her zaman Urtikerin
seyrini olumlu etkilememektedir (1).

Etyolojisi aydinlatilamayan kronik (rtikerlerin  %80-90" kronik idiopatik {rtiker (KIU)
olarak adlandinimaktadir. Son yillarda KiU etyolojisinde otoimmiin mekanizmalar {izerinde
durulmaktadir. KIiU ile otoimmiin tiroidit birlikteligi, 6zellikle tiroglobulin ile peroksidaz’a
karsi antikor mevcudiyeti otoimmiiniteyi dustindiren ilk verilerdir. Degisik serilerde %12-
14 oraninda birliktelikten bahsediimektedir (2). Ne var ki tiroidin fonksiyonel durumu
trtikeri etkilememektedir, 6rnegin 6troid diizey saglanmasi (rtikeri tedavi etmemekte ve
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antikor varli§i devam etmektedir. Kronik trtikerli hastalarda HLA-DR4 sikhigi gbsterilmistir
(3). Otoimmuniteyi destekleyen en dnemli olay, otolog serum enjeksiyonu ile Grtiker
paplilii olusmasidir. Grattan ve ark. (4) KiU'li hastalarin bazilarinda kendi serumlarinin
intradermal enjeksiyonu ile Urtiker papiilii meydana geldigini gostermiglerdir. Yapilan ileri
calismalarda otolog serum deri testi (OSDT) pozitif olan hastalann serumlarinin saglikli
kisilerden alinan bazofillerden in vitro sartlarda histamin salinimina sebep oldugu
goriilmistlr. Arastrmalarda mast hiicresi ve bazofillerin dig yiizeyinde bulunan IgE
reseptorierinin (FCeRIa) yiiksek affiniteli o alt initesinin extraselliler kismina kargi olusmug
IgG grubu otoantikorlar Western-blot ve ELISA yontemi ile gosterilmistir. Anti-FCeRla
antikorlan FCeRIo. reseptoriinin o alt (nitesine baglanarak histamin salinimini
tetiklemektedir (5). Fakat tim bu calismalar ileri laboratuvar teknolojisi gerektirmekte ve
sinirlt sayida merkezde yapilabilmektedir. Ayrica klinik uygulamada bu verilerin hastaya
faydasi olmamasi nedeni ile basitce her klinikte uygulanabilecek OSDT'nin tarama testi
olarak kullanimi Uzerinde durulmaktadir. Sabroe ve ark. (6) tarafindan 1999 yilinda yapilan
bir calismada 155 Kill, 15 dermografizm, 9 kolinerjik trtiker, 10 atopik dermatit ve 40
sagliki kontrole iki farklh merkezde iki aragtrmaci tarafindan OSDT uygulanmistir.
Fonksiyonel antikorlanin varhgim gdstermek igin bakilan, bazofillerden histamin salinimi
testi ile karsitastinidiinda; OSDT ile ortalama %70 sensitivite ve %80 spesifite
bulunmugstur.

Bu ¢alismada amacimiz;

1-KIU ile dermografizm hastalarinda ve saglikh kontol grubunda otolog serum
enjeksiyonu ydnteminin sonuglanni kargilagtirmak. Boylece, KIU hastalarinda otoimmiin
etyoloji dlsinllenleri kolayca saptayarak gereksiz ileri tetkik ve incelemeleri
sinirlandirmak. Ayrica klasik tedavilere direngli, segilmis bazi olgularda alternatif tedavilerin
uygulanabilirligi icin endikasyon olugturmak.

2-KiU hasta grubunda, OSDT pozitif olan hastalar ile OSDT negatif olan hastalar
arasinda hastalik siddeti ve laboratuvar verilerini karsilastirmaktir.
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TANIM
Urtiker deriden kabarik, eritemli ve ortasi soluk pembe, genellikle kasintili, dermisin

(st tabakalanmi tutan, farkh boyutlarda: 6demli paplllerie karakterize damarsal
reaksiyondur. Cesitli imminolojik ve inflamatuar tablolarin klinik gériiniimi gseklinde ortaya
cikabilir veya idiopatik olabilir. Subkutan doku veya mukozanin tutLimasi ise “anjiobdem”
olarak adlandinhir. Halk arasinda “kurdesen” adiyla bilinen Urtiker alti haftadan kisa sireli
ise “akut”, uzun sureli ise “kronik” olarak adlandirilir (7).

TARIHCE

Urtiker kelimesi latince Urtica Urens'den (isirgan otu) gelmektedir. insaniik tarihi
boyunca dikkat ¢eken hastaliktan Romall Celsus, MO 30 yillarinda “Aspridito” adiyla
bahsetmistir. Hippocrates tarafindan sivrisinek isirmasi sonucu gelisen Urtikerler yazilmistir.
Jean Astruc, 17. Yiizyilda urtikeri lokal obstriiktif ddem seklinde tarif etmistir (8). Urtiker
terimini ilk kez 1771 tarihinde John Peter Frank kullanmigtir. Rook Urtikerin epidemiyolojik
immunolojik bulgularin toplu olarak 1961'de bildirmistir (9).

EPIDEMIYOLOJI

Urtiker oldukca sik gériilmesine ragmen, gercek sikh§im séyleyebilmek cok zordur.
Hastaligin halk arasinda iyi bilinmesi ve antihistaminiklere kolay ulagilmasi genellikle
doktora basvurmayi gereksiz kilmaktadir. Yaklagik her dort kisiden birisinin Grtiker gegirdigi
ve bu atagin her yasta olabilecegi tahmin edilmektedir. Gen¢ erigkinlerde daha siktir (10).
Ortalama prevalans erkeklerde %0,11; kadinlarda ise %0,14 olarak bulunmustur. Akut
urtiker gocuk ve geng eriskinlerde sk goérilmesine karsin, kronik urtiker orta yash
kadinlarda siktir. Akut Urtikerin kronik urtikere orani 1/3, kronik Urtikerde kadin/erkek orani
ise 2/1'dir (11). Kronik (rtikerli hastalarda kisisel veya ailesel atopi dykilsli normal
poplilasyona gbre daha yogun degildir. Cocuklarda goriilen siddetli ataklarin bir kisminda
atopinin etkisi distnllmektedir (12).



ETYOLOJI

Urtikerin muhtemel nedenleri su sekilde siralanabilir;

Gidalar: Akut Urtiker ve anjiobdemde daha sik rastlanmakla birlikte sanildi§i kadar
sik bir trtiker nedeni degildir. Spesifik bir yiyecekle iliski kuruldugu zaman yapilan deri testi
pozitifligi taniyi destekleyici bir kanittir. Klinikle uyumlu olmayan deri testi pozitifiigi ise
anlamli degildir. Segilmis vakalarda, radioallergosorbent test (RAST) yontemiyle serumda
gidaya spesifik IgE bakilabilir (13).

Gida katki maddeleri: Akut ve kronik Urtikere yol acan 6nemli nedenler olarak
suglanmaktadirlar. En dnemlileri tartarazin, dider azo boyalari, benzoat, hidroksi-benzoat
ve slilfitlerdir. Yiyeceklere benzer sekilde tani deri testieri ile desteklenebilir (14).

Ilaclar: Antibiyotikler 6nde gelen Urtiker nedenleri arasinda olup, en ¢ok suglanan
penisilindir (15). Direkt mast hiicre degranilasyonu yapan polimiksin B ve vankomisin
hari¢ digerleri IgE'ye bagimli reaksiyon ile hareket ederler (16). Anjiotensin don{stirlicli
enzim (ACE) inhibitdrierinin yaptigi reaksiyon, bradikinin yikimini azaltarak birikimine neden
olmasidir. Bu reaksiyon anjioédem ile sonuglanir. ACE inhibitdrlerinin Urtiker veya
anjioddeme sebep olma sikligi sirasiyla %0,1-0,3 ve %0,7'dir (17). En sk suglanan
ajanlardan biriside aspirindir (18). Kronik Grtikerli hastalarin %6,7-67'sinde NSAI ajanlara
karsi intolerans bildirilmistir (19). Aspirinin Urtiker olusturdugu hastalarda [6kotrien
reseptdr antagonistleri ile alevienme olmasi, mekanizmasinin I6kotrien reseptor
uyariimasina bagl oldugunu diisiindiirmektedir (20). Penisilin, alkol, kodein, morfin ve oral
kontraseptifler {irtiker yaptidi iyi bilinen diger ajanlardir (21).

Bocek isirmalarni: Ozeliikle arlar ve sineklerle sik gériiliir. Isirma yerinin ¢evresinde
ortaya ¢ikan ve daha gok gocuklarda gérilen eritemli, ddemli paplillere papller rtiker adi
verilir (22). |

Endokrin hastaliklar: Hipo ve hipertiroidizmin ¢ok sik olmasa da kronik Grtiker ile
birlikte olabilir. Polimorf gebelik erupsiyonu (PUPPP) tablosunda progesteron duyarliigina
bagl olarak Urtiker lezyonlan gelisir (23).

Kollajen vaskiiler hastahklar: Ozellikle sistemik lupus eritematosus olmak (izere
kollajen vaskuler hastaliklarin seyrinde Grtiker ve Grtikaryen vaskuilit gértilebilir (23).

Fokal enfeksiyonlar: Bakteriyel, viral, parazitik, fungal enfeksiyonlar irtikere neden
olabilir. Urtiker ile birlikteligine inanilan en sik fokal enfeksiyonlar arasinda periapikal dental
abse, tonsillit, sinlizit, sistit, kolesistit, gastrointestinal sistem ve Uriner sistem
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enfeksiyonlan sayilir (24). Kronik tinea pedis (atlet ayadi) ile Urtiker arasindaki iligki iki
dekad agkin siredir bilinmektedir ve Urtikerli hastalarda rutin muayene sirasinda ayak
béigesi mutlaka incelenmelidir (11). Urtiker ve hepatit C iliskisi tanimlanmakla birlikte genis
serilerde anlamii bir artis gbézlenmemistir (25). Helicobacter pylori enfeksiyonunun kronik
{rtiker nedenlerinden biri oldugu goriisinii, etkenin tedavisi ile Urtiker ataklarinin
remisyona girmesi desteklemistir. Bakteriye yobnelik tedavi ile tiim hastalarda Urtiker
ataklannin gerilememesi ise etyolojide sanildigi kadar yiiksek oranda etkili olmadigi
seklinde degerlendirilmistir (26).

Inhalanlar: Hastada rinit, astm atadi varlgi ve drtikerin mevsimsel goriliiyor
olmasl, inhalanlar ile iliskiyi diistindiirir. Buna ragmen inhalanlar ile (rtikerden ziyade
alerjik rinokonjuktivit olusumu gézlenir (27).

Maligniteler: Daha gok hematolojik kdkenliler olmak Uzere Grtiker maligniteler ile
birlikte goriilebilir (10).

Temas yolu ile etki edenler: Lateks, hayvansal dokular, besinler, katki maddeleri,
bitkiler, deniz kestanesi, Isirgan otu temas ettigi yerde Urtiker lezyonlarina neden olur.
Bolgesel Urtikerde eger fiziksel uyaran anamnezi yoksa temas stiphelenilir (10,16).

Fiziksel uyaranlar: Basing, sicak, soduk, terleme, suyla temas, egzersiz, glines,
titresim ile Urtiker lezyonlar gelisebilir. Fiziksel trtiker nedenleri daha sonra klinik siniflama
kisminda ayrintili olarak tartisilacaktir (12).

Psikojenik faktorler: Hastalarin 1/3‘Unde etkili oldugu bildiriimesine (9) ragmen
generalize idiopatik pruritusla karsilastirmall olarak yapilan ¢alismalarda, psikojenik
faktorlerin kronik Grtikerde daha az oranda etkili oldugu gosterilmistir (28).

Idiopatik: Herhangi bir etken saptanamayan olgular (%70-90) idiopatik rtiker
‘olarak nitelendirilir. Bu tip vakalarda otoimmuinite sorgulanmaya baslanmistir (29). |

KLINIK SINIFLANDIRMA

Urtiker, kirmizi veya pembe renkli, genellikle kasintii, 24 saatten kisa siirede
kaybolan ve iz birakmayan histopatolojik olarak dermal édem gdsteren lezyonlara denir.
Odem yiizeyel dermisten derin dermis, derialti doku ve mukozaya ilerlerse anjioddem
olarak adlandirilir. Urtiker plakiari gevresinde genellikle kirmizi bir hale bulunur. Bu akson
refleksine bagl olarak gelisen bir eritemdir. Anniiler veya cografik sekiller gorilebilir (1).



1-AKUT URTIKER:

Urtiker ataklari 6 haftadan daha kisa stireli ise akut {irtiker olarak degerlendirilir. Akut
Urtiker daha gok IgE'ye bagiml mekanizmalar ile gelistidi igin, tetikleyici faktorler agisindan
degerlendirilirken bu durum akilda tutulmahdir. Olgulann ¢ogu kisa zamanda iyilesip,
tekrarlamayacadi igin erken evrelerde gok fazla laboratuvar tahliline ihtiya¢c yoktur. Akut
Urtiker atopisi olanlarda olmayanlara gére daha siktir. Akut Grtikerli olgularin uzun sireli
takiplerinde %30 oraninda kroniklestigi veya tekrarladi§i gozlenmistir (30).

2-KRONiIK URTIiKER:

Urtiker ataklar alti haftadan daha uzun bir siire ve hemen hemen her giin oluyorsa
kronik Urtiker olarak adiandirilir. Toplumun %0,1-3'Uni etkilemektedir (24). Klinik
muayene ve tetkikler sonucu gogu zaman herhangi bir etken belirlenemedidi icin idiopatik
olarak tanimlanir. Kadinlarn daha gok etkiler. Kadin/erkek orani 2/1'dir. Alti aydan daha
uzun streli Grtiker atagi tanimlayan kronik Grtikerlilerin %40'inda lezyonlar 10 yil devam
edebilir. Uzun seyir sonunda kendiliginden iyilesebilir. Ataklar siklikia geceleri kétiilesir.
Olgularin %50'sinde anjioddem ile birlikte gérillir. Anjioddem kronik (rtikere eglik ettigi
zaman semptomlar vakalarin %75'inde 1 yil, %20'sinde 20 yildan uzun siirdiigi
saptanmistir. Atopiklerde kronik drtiker sikliginda artis gézlenmemektedir (31).

Kronik drtikerli hastalarin ancak %10-30'unda etyoloji bulunabilmektedir. Baz
yazarlara gére bu oran %1'den bile disiktir (13). Gidalar daha ¢ok akut Grtikerde
suclanirken kronik Urtikerde sorumlu olarak gida katki maddeleri gosteriimektedir (9).
Ilaclar, gidalar, enfeksiyon odaklari, maligniteler, sistemik hastaliklar ve psikolojik stres
kronik Urtiker ataklarini arttirsa bile, bu tablolarin bulunmasi ve tedavisi genellikle ﬁrtikerin
seyrini degistirmez (32). Kronik Urtikere bir veya daha fazla fiziksel Urtiker eglik
edebilmektedir. Ozellikle dermografizm ve gecikmis basing {rtikeri ile birliktelik daha siktir.
Bdyle durumlarda slphelenilen fiziksel Grtiker tipi icin uygun uyan testinin yapilmast
gerekir (24).

3-FizIKSEL URTIKER:

Fiziksel Urtiker basing, titresim, sicak, sojuk, emosyonel stres, terleme, Isik, su gibi
fiziksel etkenlerin uyanisi ile ortaya ¢ikan farkl bir Grtiker grubudur. Geng eriskinlerde daha
sik gorilir (16). Kronik drtiker tek basina olabilecedi gibi, bir veya birden fazla fiziksel



trtiker ile birliktelik gosterebilir. Tim kronik Urtikerler arasinda bu oran %20-31
arasindadir (15). Fiziksel Grtiker tiplerinin birkag! bir arada olabilecedi icin, herhangi bir
fiziksel Grtiker varliginda diger tiplerin varli§i da arastiriimalidir.

Dermografizm: En sik rastlanan fiziksel Urtiker grubudur. Sert bir cisimle cizilen
deride hizli bir sekilde beliren ve 30 dakikada kaybolan eritemli 6demli bir gizgi olusur.
Normal popilasyonun %25-50 sinde gériilebilir. Kasintiyla birlikte olursa semptomatik
dermografizm adini alir. Prevalansi %1,5-4,2 arasindadir (1,33).

Basing Urtikeri: Deriye basing uygulandiktan hemen sonra veya 4-6 saat icinde
gelisen, agnli, eritemli lokalize siliklerdir. Ortaya cikmasi bazen 24 saate kadar uzayabilir.
Ates titreme artralji sedimantasyon artisi ve I6kositoz da eslik edebilir. Avug ici ve ayak
tabani tutulumu ile tanimlanabilir. Sikhgr %2-37 arasinda bildirilmistir (12,33).

Soguk Urtikeri: Sojuja maruz kaldiktan sonra dakikalar icinde gelisen fiziksel
urtiker tipidir. Nadir gériilen pek gok alt tipinden bahsedilmekle birlikte edinsel ve kalitsal
formlar iyi bilinmektedir. Edinsel tip daha siktir ve geng eriskinlerde gériiliir. Aniden
soguga maruz kalma (6rnegin yizme gibi) hipotansiyon ve kollapsa sebep olabilir (33).

Sicak Urtikeri: Bblgesel sicak temasindan 5 dakika sonra baglayip bir saat kadar
stren, az gorulen bir fiziksel Urtiker turlidur. Alternatif kompleman yolunun aktivasyonuna
 bagh gelistigi diistiniiimektedir (1).

Vibratuar Anjio6dem: Titresime maruz kaldiktan gok sonra bile Urtiker geligebilir.
Patterson tarafindan 1972'de tanimlanmistir (12).

Solar Urtiker: Giines 151G1 yada yapay I1sia maruz kalmay: takiben kasinti, eritem,
6dem, bazen anjioddem, bronkospazm ve senkop gorlllir. SLE ve eritropoetik protoporfiri
ile birlikte olabilir. Reaksiyon 5 dakikada baslar bazen 3 saate kadar uzar. UVA-UVB
fototest ile reaksiyon gelismezse giin 15101 ile test edilmelidir (1,13).

Kolinerjik Urtiker: Sicak banyo, dus, egzersiz ve ates yiikselmesi ataklari sirasinda
1-2 mm’'lik minik ¢ok sayida papdil ‘olusumu ile karakterizedir (33). Egzersiz testinin 30.
dakikasinda reaksiyon goérllir. Terlemeyle sikayetler baslayabilir. Metakolin gibi kolinerjik
ajanlarla yapilan deri testiyle hastalarin 1/3'linde klinik semptomlar olusabilir (13).

Egzersizin Olusturdugu Anafilaksi: Kolinerjik trtikerin siddetli bir formu oldugu
distniimektedir (1).



Akuajenik Ortiker: Derinin herhangi bir 1sidaki suyla temas, kaginti yada irtikere
neden olabilir. Kolinerjik urtikere benzer kiigiik papiiller mevcuttur. Polisitemia vera ve
yashliga bagh kseroziste akuajenik pruritus gorllebilir (13).

4-KONTAKT URTIKER

Bazi yiyecek, ilag ve kimyasal maddeler ile temas sonucu eritem, &dem kasinti
olusmasidir (1). Urtiker lezyonu olusmasina ragmen, sorumlu ajan ile tekrar eden temaslar
klasik kontakt dermatiti taklit eden ekzemat6z reaksiyonlara da neden olabilir. Tani yama
testi ile konur (16).

5-ANJIOODEM

Urtikerin derin derialti dokulari tutan formudur. Urtiker ile etyolojisi aynidir. Vakalarnn
%50'sinde (rtiker ile birliktedir. Saf anjioddem %11 gorilir. Viicudun her bélgesini
tutmasina karsin en sik dudak, dil, gbz kapaklari ve genital bblgeyi etkiler. Lezyon siiresi 1-
72 saat kadar strebilir. '

Herediter anjioddem, komplemanin birinci komponentini aktive eden enzimin (C1
esteraz) inhibitdriinlin eksikligi sonucu olusur. Otozomal dominant gegis gosterir. C2, C4 ve
CH50 seviyesi de digsiktir. Genglerde gorlir.

Edinsel anjiobdem, ileri yaslarda genellikle SLE veya lenfomaya sekonder gelisen, aile
Oykisi bulunmayan tabloyu herediter anjioddemden ayiran en énemli ézellik diistik C1
diizeyleridir (35).

6-URTIKARYEN VASKULIT

Baslangig lezyonlan klasik urtikere benzer. Genellikle 24 saatten uzun siirer. Kasintiya
nazaran agn ve yanma 6n plandadir. yilesen lezyonlardan geriye pigmentasyon, purpura
kalabilir. Ates, artralji, nefrit gibi sistemik sikayetler, yiiksek sedimantasyon ve akut faz
reaktanlari, dugik kompleman diizeyleri ve histopatolojide Idkositoklastik vaskiilit bulgular
g6rilir. Antihistaminiklere yanitsiz olan bu grupta lezyonlardan biyopsi tanida en énemili
adimdir. Basta SLE olmak Uzere kollajenozlar, kompleman eksiklidi, viral enfeksiyon, serum
hastaligi ve ilag reaksiyonu ile birlikte olabilir (36).



7-ORTIKERLE iLiSKiLi DIGER TABLOLAR

PUPPP (Pruritic Urticarial Papules and Plaques of Pregnancy): Gebeligin 3.
déneminde karindaki strialardan baslayip kalca ve uyluga yayilir (9).

Otoimmiin progesteron iirtikeri: Menars ile baglayan, mensturasyon 6ncesi ve
siklus ortasinda (irtiker ataklar ile seyreden tablodur. Progesteron ile deri testi pozitiftir.
Tedavide oviilasyon inhibisyonu ve konjlige éstrojenler kullanihr (11).

‘Schnitzler sendromu: Makroglobulinemi (monoklonal IgM artisi) ve kronik Urtiker
birlikteligidir. Ailesel olabilir. Ates, anemi sedimantasyon artigi vardir (9).

Muckie-Wells sendromu: Otozomal dominanttir. Cocuklukta baslar. 20-40 yil
icinde sagirlik ve amiloidoza bagh nefropati eklenebilir (11).

Ailevi akdeniz atesi: Urtiker, purpura, vaskiilitik nodil gérilebilir (9).

PATOGENEZ
Urtiker papiilli, vazodilatasyon ve kan damarlarninin gegirgenliginin artmasi sonucu

plazma igeriginin ¢evre dokuya gegerek papiller ve st retikiiler dermiste 6dem olusmasina
bagl ortaya cikmaktadir. Cok sayida mediatdr, damar gecirgenligini arttirarak Urtiker
paplliiniin olugsmasina neden olabilir. Farkh klinik gortinimdeki trtikerler, muhtemelen
degisik mediatdr ya da kombinasyonlarinin salinimina bagdli olarak gelismektedir. Urtiker
patogenezindeki temel hiicre mast hiicresi, ana mediatdr ise histamindir (1).

Immiinolojik ve nonimmiinolojik gesitli faktorler, degisik yollarla mediatér salinimini
etkileyerek (rtikere yol agmaktadir. Urtiker ve anjioddem olusum mekanizmasina gore (¢
gruba ayrilir (Tablo I).

I. IMMUNOLOJiK URTIKER
Hipersensitivite reaksiyonlart Gell ve Coombs tarafindan asadidaki gibi

siniflandinilmugtir.

Tip I Reaksiyon (IgE'ye bagimli yada anafilaktik): Mast hiicreleri yada bazofiller
lizerinde IgE'nin antijen ile etkilesimi sonucu mediatér salinimi s6z konusudur.

Tip I Reaksiyon (Sitotoksik): Antikor, hiicre veya dokunun bir antijenik komponenti ile
veya bir hiicre yada doku ile tamamen asosiye olmus bir antijen/hapten ile etkilesir.
Mononikleer hiicre veya kompleman varliginda doku hasari olusabilir.

L YORSEXOCRETIN KURDLY



Tablo I: Urtiker/anjioddem siniflanmasi

I- Immiinolojik Urtiker/Anjio6dem
A-IgE’ye bagimli
1-Atopik egilim
2-Spesifik ilag duyarlihg (besin, ilag, aeroallerjen, hymenoptera zehiri,
helmint)
3-Fiziksel rtiker; dermografizm, basing, soguk, isik, kolinerjik,
egzersizin neden oldugu anafilaksi
4-Kontakt
B- Kompleman Aracili
1-Herediter anjiobdem
2-Malignite ve otoantikor ile olusan edinsel anjioddem
3-Nekrotizan vaskdilit
4-Serum hastaligi
5-Kan Urtinlerine karsi reaksiyon
I1- Nonimmiinolojik Urtiker/Anjioddem
A-Direkt mast hiicre salinimina bagh
1-Opiatlar
2-Antibiyotikler
3-Kdirar, alfa tlibokdrarin
4-Radyokontrast madde
B-Arasidonik asit metabolizmasi degisimine bagl
1-Aspirin ve NSAI ilaglar
2-Az0 boyalari ve benzoatlar
I1I-Idiopatik Urtiker/Anjioddem
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Tip II Reaksiyon (Imminkompleks): Antijen dokuda kiigik kan damarlar
cevresindeki ve igindeki presipitan antikorlar ile reaksiyona girer ve bu kompleks yapilarin
belirli dokularda gokmesi ile ikincil olarak hiicreleri hasara ugratir (1).

A) IgE'YE BAGIMLI URTIKER
Insanlarda ani hipersensitif reaksiyonlarda rol oynayan sorumiu antikor IgE’dir.
Molekdiler agirhgi 190.000 KD olup, plasentadan gegmez. Yari dmrii 3 glindiir. Mast hiicre
| ylizey antijeniyle birlestigi zaman bu siire 14 giline uzayabilir. Antijenin, uyardifi mast
hiicresi veya bazofiller lizerindeki duyarlanmis spesifik IgE antikorlar ile etkilesimi sonucu,
biyolojik aktif maddelerin salinimi ile olugur. Tip I reaksiyon geligimi {ic basamakta olur (1).
1-Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi).

2-Postreseptdr intraselliiler olaylar (membran aktivasyonu ve sitoplazmik graniiller
atilmasi arasindaki biyokimyasal olaylar)

3-Mediat6r salinimi.

Spesifik IgE antijenlerini ortaya ¢ikaran antijenler protein, polisakkarid ve
haptenlerdir. Hapten ancak konakgi proteini ile stabil bir bag kurduktan sonra immiinojenik
hale gelen tek basina immunojenik olmayan disiik agirliklh molekdllerdir. IgE aracili asiri
duyarliktan sorumlu olan IgE, Fc komponenti ile mast hiicresi yada bazofil ylizeyindeki IgE-
Fc reseptoriine baglanir. IgE seviyeleri genetik kontrol altinda olup atopik bireylerde daha
yliksek olmaya egilimlidir. Duyarlanmis bir sahista serumda bulunan IgE'nin %50 kadan
tek bir antijene yodnelebilir. Bazi allerjik bireylerde total IgE diizeyi bu nedenle normal
bulunabilir (37).

Histamin: Histaminin deri i¢i enjeksiyonu eritem papill ve pruritus olusturarak
Lewis'in GglG yanitini olusturur. Bu da Grtikaryen deri lezyonlannin karakteristik 6zelligidir.
Histamin H; ve H, reseptorlerine baglanip, vazodilatasyon ve damar gegirgenligi artisina,
dolayisiyla eritem ve édem olusumuna yol agar (21). H, reseptorleri daha fazla histamin
salimmini, eozinofil ve nétrofil kemotaksisini inhibe eder. H; reseptdrler ise histamin
biyosentezi ve salinimini modiile ederler. H; reseptérleri beyindeki histaminerjik sinir
uglarinda, periferde adrenerjik sinir uglarinda ve mast hiicre membraninda bulunmaktadir.
Akson refleksini harekete gecirerek (n6éropeptid salimmi sonucu) eriteme neden olur.
Ayrica farelerde postkapiller veniillerde P-selektin yoluyla Iokosit toplanmasini sagladig
goésterilmistir (13).
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Urtikerli hastalarin derisinde histamin miktarinin artisi 1967‘de Juhlin tarafindan
gosterilmis ve sonraki calismalarla dogrulanmistir. Urtikerli hastalarda histamin deri testi
cevap siresinin (rtikeri olmayanlara gore belirgin gsekilde uzun olmasi histamin
klirensindeki bozuklugu distindiirmektedir (38).

Kinin, eikosanoid, proteaz, kemotaktik fakt6rier ve noropeptidier gibi mediatdrierde
{rtiker olusumunda etkili olabilirler. Kininler vazoaktif peptidlerdir. En iyi bilinen
bradikinindir. Bir nonapeptid olan bradikinin kandaki kallikreain tarafindan inaktif bir alfa2
globulin 6ncli maddesinden salinir. Kallikrein normalde inaktif sekildedir. Hageman faktdr
veya plazmin tarafindan aktive edilir. Kininlerin deri anafilaksisi, 6dem olusumu ve
dermografizmde rolleri tanimlanmigtir. Kronik Grtikerli hastalarda kallikrein intradermal
enjeksiyonuna karsi artmig duyarhlik gdzlenmistir (13).

Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri allerjik hastaliklarda birincil etkili hiicre oimakia
birlikte pek ¢ok IgE aracih olmayan olayda da énemli rolleri vardir. Ozellikle deri, akciger ve
sindirim sisteminde hiicre miktan daha yogundur. Iki farkl tip mast hiicresi vardir. Kimaz
ve triptaz iceren ve sadece triptaz iceren. ilk tip deri ve barsak submukozasinda, ikinci tip
akciger ve sindirim sistemi mukozasinda belirgindir (39).

Mast hiicreleri aktive oldugunda ¢ok sayida mediatdr iceren sekretuar graniilier
salimir. Urtiker papiillerinde histaminin tasiflaksi gostermeye olan edilimi ve Hj-H;
antagonistlerinin kombine kullamminin bile hastali@in klinigini her zaman diizeltmemesi,
histamin disi bagka mediatorlerin varligim gosterir. Bunlar prostoglandin D2, I6kotrien C4,
protezlar (karboksipeptidaz, triptaz, kimaz) ve proteoglikanlardir (heparin ve kondroitin
siilfat). Dermal mast hicreleri IL-4, IL-8 ve TNF-alfa gibi ¢ok farkli sitokinler
Uretebilmektedir. insan akciger mast hiicrelerinin de IL-4, IL-5, IL-6 ve TNF-alfa kaynag
oldugu bildirilmistir (37,40). Ayrica IL-3, granilosit-makrofaj koloni stimulan faktor gibi
sitokinler, RANTES ve makrofaj inflamatuar protein 1-alfa gibi kemokinler yeni tarif edilen
maddelerdir. Bu liste her gegen giin yeni eklenen maddeler ile kabarmaktadir (37).

Histamin disi mediatérlerin drtiker plagr gelisimindeki rolleri tam olarak ortaya
konamamigtir. Duyu sinirleri yakinindaki mast hiicreleri néropeptidlerin ise karismasini
kolaylastirmaktadir. Blylece vazoaktif intestinal peptid (VIP), somatostatin, substans P
mast hiicre degraniilasyonuna neden olurlar, Histamin tarafindan akson refleks uyanmi ile
sinir uglanndan substans P salindifinda, damarsal gegcirgenligi arturarak sonraki mast
hiicre aktivasyonu icin pozitif uyarm yapmaktadir. Ayrica VIP de benzer yollarla etkili
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oldugu igin; VIP sentezi, salinimi ve reseptdr fonksiyonunu inhibe eden ilaglarin tedavide
dederli olabilecegi 6ne siirlilmektedir (31).

Arasidonik asit metabolitlerinin Urtikerdeki roli tam bilinmemektedir. Soguk
urtikerinde souk testinden sonra PGE4 ve PGD2 artisi gsterilmistir. Benzer galismalarda
platelet aktive eden faktdr seviyesinde de artig saptanmigtir (13,31).

Kronik idiopatik Urtikerli hastalarda lezyonsuz deride de toplam mast hiicre sayisinda
artis saptanmistir. Bu hasta grubunda histamin disi mediatérlerin roli net olmamakla
birlikte lezyon regiilasyonunda 6nemli olduklan diginilmektedir. Prostoglandin D2 ve
|6kotrien C4 vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artigi yaparlar. Timor nekrotizan
faktor alfa, IL-4 ve Iokotrien C4 ve D4, endotelial hiicreler (izerindeki adezyon
molekdillerinin up-regililasyonunu ve bu yolla i6kosit toplanmasini ve adezyonunu idare
ederler. Makrofaj inflamatuar protein 1-alfa ve RANTES eozinofillerin toplanmasina sebep
olurfar. Benzer sekilde IL-8 ndtrofil toplanmasina ve depolanmig enzimlerin salinimina
neden olur. IL-3, IL-5 ve granilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor eozinofillerin gogalma,
farklilagma, olgunlasma ve varhigini siirdirmesinde 6nemli rol oynarlar. Farelerde, IL-4 T-
lenfosit farklilasmasini ve B hiicreleri tarafindan IgE sentezinin up-regiilasyonunu stimiile
eder (41).

IL-4 mast hiicre toplanmasini, bazal ve uyariimig histamin salinimini arttinr. Ayrica IL-
3 varliginda mast hiicre proliferasyonunu uyarir. Kalsitonin gene baglantili peptid, heniiz
tizerinde vyeterince calisiimamis olmasina ragmen, kronik idiopatik Urtikerdeki uzamig
eritemden sorumlu olabilecedi diisiinilmektedir (31).

Bazofiller: Bazofillerin bazi 6zellikleri mast hiicrelerine benzer. Yiiksek affiniteli IgE
reseptorleri (FCeRIa) ve sekretuar grandilier igerirler; uyarildiklarinda histamin ve I6kotrien
C4 salgilarlar. Prostoglandin D2 veya proteaz icermezler. Gok az triptaz igerirler. Her iki
hiicrede kemik iligindeki 6ncli hiicrelerden gelismelerine ragmen mast hiicrelerinin aksine
bazofiller matiirasyonlarini kemik iliéihde tamamlarlar. Bazofillerin olgunlagmasi IL-3‘e bagh
iken mast hiicreleri stem hiicre faktdriine (c-kit ligand) ihtiyag duyarlar. Mast hiicreleri
sadece c-kit ligand ve IL-4 icin reseptdr igerirler ve pek gok sitokin salgilarlar. Tam tersi
bazofiller pek ¢ok sitokin icin reseptér igerirler fakat sadece IL-4 salgilarlar. Bazofillerin ve
eozinofillerin toplanmasi benzer sitokinlerin kontrollinde olur ve bunlarin pek ¢ogu mast
hiicreleri tarafindan salgilanir (31).

13



Kronik idiopatik Grtikerdeki lezyonlarda artmig deri histamin diizeyleri gbsterilmis
oimasina ragmen, mast hiicre sayisindaki artis tiim yazarlarca kabul gérmemistir. Bagka bir
acidan bakildiginda mast hiicre sayisinda artis olmamasi bazofil artigi ile izah edilebilir.
Fakat heniiz KIU lezyonlarinda bazofil infiltrasyonun direkt kanitlan yoktur (42). Bununla
birlikte, KiU histopatolojik 6zellikleri, bazofillerin de roliiniin gdsterildi§i geg faz yanit (LPR)
ile bliyik benzerlikler géstermektedir. Antijen uyarisindan sonra LPR de histamin salimimi
iki zirve yapar. Birincisi mast hiicre degraniilasyonuna bagl gelisen ve ilk saat icinde
gériilen ani yanittir. ikinci artig ise antijen uyarimindan 11-12 saat sonra, prostoglandin D2
ve triptaz seviyelerinde bir artis olmaksizin gergeklesir. Bundan dolay! bazofillerin LPR'daki
histaminin kaynagi oldugu diistinlilmektedir. Gergekte IL-4 salimmi ile bazofiller LPR
gelisimine katkida bulunurlar. Keratinositlerin de az miktarda histamin salgiladiklan
bildirilmistir (31).

KIU papiillerinin devamliifinda bazofillerin  6nemli bir fonksiyonu oldugu
saniimaktadir. Spesifik belirleyici markerleri olmamasindan dolayr bazofillerin KiU'deki
rollerini histopatolojik 6rneklerde inceleyebilmek oldukca zordur. Ayrica bazofiller
degrandiilasyon sonrasi belirleyici morfolojik zelliklerini kaybederler (43).

KiU’'de bazopeni oldugu bilinmektedir. Bunun aktive bazofillerin dolasimdan papdiliin
ddem sivisina yada retikiiloendotelial sisteme alinmasi yolu ile olustugu disiintiimektedir.
Bazofillerin anti-IgE ile aktive olmasi sonucu adezyon molekiillerinde artis olur. Histamin
salimmi igin gerekenden daha az miktardaki anti-IgE varliginda bile kiiltlire endotel
hiicreleri ile bazofiller yapisir. Kronik Urtikerli hastalarda bu gibi mekanizmalar
otoantikorlarin aktive ettigi bazofillerin dolasimdan c¢ekilmesi kolaylasir. Atopik deride
antijen uyar testi sonrasi geg yanitinda bazofil sayisi kontrol bolgesinde 14 kat artmig
bulunmaktadir (43).

Mast Hiicresi Ve Bazofil Aktivasyonu: Mast hiicresi ve bazofiller IgE
reseptorl (FCeRI) icerirler. Bu reseptdr bir transmembran polipeptid zincirdir ve 1 o-, 1 B
ve 2 y zincirinden olusur. IgE'nin Fc bélgesi, a zincirinin ekstraseliiiler kismina baglanir.
Antijene spesifik IgE ile FCeRI'nin g¢apraz bag yapmasi ile aktive olurlar. Bu yol
degraniilasyonu baslatan mekanizmalardan biridir. Diger uyaranlar hiicreye spesifik etki
gbsterirler:

1-Kompleman faktér 52, bazofil ile kimaz ve triptaz iceren mast hiicrelerinden

histamin salinimina, moc
‘m«: RET IR LURTLD
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2-f-MLP (formyl-Met-Leu-Phe) bazofillerden histamin salinimina,

3-Morfin, VIP, somatostatin ve substans P ve triptaz iceren mast hiicrelerinden
histamin salinimina neden olur (44).

Aktivasyon sonucu ortaya c¢ikan mediatérler post kapiller venlleri etkiler ve
vazodilatasyon gelisir. Endotelyal hiicreler yuvarlaklasir ve aralarinda yariklar belirir,
plazma dokuya dodru sizar. Odem vazoaktif maddeleri seyreltip lenfatiklere dogru atinca
reaksiyon sonlanir. Anafilakside rol oynayan eozinofil kemotaktik faktér A (ECF-A) bolgeye
eozinofilleri geker. Eozinofillerden agida ¢ikan maddeler mediatorleri antagonize eder ve
reaksiyonun sonlanmasina yardimci olur (10). |

B) KOMPLEMAN ARACILI URTIKER:

Antijen-antikor kompleksleri kompleman aktivasyonuna yol acar. Komplemanin
aktivasyonu sonucu C3a ve C5a gibi anafilatoksinler ortaya cikar. C3a ve C5a, mast hiicre
ylizeyindeki kompleman fikse eden antikorlar ile antijenin reaksiyona girmesini saglayarak
mast hiicre degrantlasyonunu baglatir. Kompleman klasik yoldan yani C1 {izerinden aktive
edenler, ¢oziindr proteinler ve oligosakkaritlerdir. Alternatif yol aktive edenler ise genelde
enfeksiy6z ajanlar, anormal eritrositler ve baz! lenfoblastoid hiicre takimlandir (22).

Transflizyon reaksiyonlarinda goriilen drtikerler Tip II reaksiyondur. Serum hastalid,
kollajenozlar, viral hastaliklar ve nekrotizan vendilit tip III reaksiyona 6rnektir. C1 esteraz
inhibitdr eksikligine bagh gelisen herediter anjioddemde de kompleman aracih reaksiyon
olusur (45).

II. IMMUNOLOJIK OLMAYAN URTIKER

A) Direkt ‘Mast Hicre Salimimi Yoluyla: Tani ve tedavi amaci ile kullanilan gesitli
ajanlar spesifik antikor yoklugunda anafilaksi benzeri sendrom ve Urtiker/anjioddem
tablosu olusturabilirler. Radyokontrast maddelerin, serum kopleman seviyesi azalmasi ve
histamin artigi ile alternatif kompleman yolunu aktive ettigi gdsterilmistir. Hig klinik yan etki
gbriilmeyen bireylerde bile bu serum degisiklikleri gézlenmistir (1).

1-Ilaclar: Radyokontrast maddeler, opiatlar, antibiyotikler, kiirar.

2-Gidalar: Yumurta aki, deniz Urlinleri, gilek.

3-Temas yolu ile etki edenler: Meyve, patates, peru balsami, ¢i§ et, balik, sac boyasi,

benzoik asit.
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B) Arasidonik Asit Metabolizmasi Bozulmasi: Genel poliklinik hastalannfn %1'inde
aspirin ile gelisen Grtikaryen reaksiyon gériiliir. Aspirin intoleransinda ailesel yatkinlk sz
konusudur ve kronik Urtikerli hastalarda 20 kat daha siktir. Azo boyalari ve benzoatlar da
bu yolla iirtikere neden olabilir (16).

III. KRONIK IDIOPATIK URTIKER

Kronik drtiker, hemen hemen her giin denilebilecek siklikta olusan drtiker ataklarinin
alti haftadan fazla devam etmesidir. Kronik idiopatik {rtiker diyebilmek igin fiziksel Urtiker
ve neden olabilecek tiim faktdrlerin mevcut olmadifinin gdsterilmesi gerekir (31). KiU
kronik Urtikerli hastalarin %70-90'in1, toplumun %0,1'ini etkiler. Kadinlarda iki kat daha
siktir (46).

Kronik {irtikerli hastalarin pek ¢ogunda etyoloji bulunamaz. Bazi serilerde bu %1'in
bile altinda bulunmustur (13). Bu durum otoimminiteyi giindeme getirmistir. Kronik
Urtikerli hastalarin tarandigi 624 olgudan olusan bir seride 90 hastada tiroid otoimmuinitesi
bulunmasi ve bunlanin bir kisminda tiroid hastaiginin tedavisi ile Grtiker ataklarinin
gerilemesi patogenezde otoimmdinitenin etkili oldugunu diistindiirmiistiir (2,47) .

Grattan ve ark. (4) 1986'da 12 kronik (irtikerli hastaya kendi serumlarini intradermal
enjeksiyon ile vermis ve 7 hastada Urtiker papiilii gbzlenirken kontrol grubunda reaksiyon
gorilmemesi ile otoantikorlar glindeme gelmistir. Fakat serumdaki etkili faktdriin, ylksek
affiniteli IgE reseptérlerinin alfa zincirine [Fc(epsilon)RI(alfa)] karsi gelismis IgG yapisinda
antikorlar oldugunun gésterilmesi ancak 1993'te miimkiin olmugtur (48). Hide ve ark. (49)
KiU tanili 163 hastanin 98'inde otolog serum deri testi ile pozitif reaksiyon bildirmistir. Bu
98 hastanin 47'sinin saglikh kontrollerden alinan bazofillerde in vitro histamin salinimina
sebep oldugu goriimustir. Otoantikorlanin varli§i daha sonra pek ¢ok yazar tarafindan;
bazofillerden in vitro histamin salinimi, ELISA ve Western biot yéntemleri ile KIU hasta
grubu iginde %25-45 oranlarinda bildirilmistir (50-52). Kaninda histamin salgilatici
otoantikorlar tagtyan bu hastalarin esit iki gruba aynlabilecegini gésterilmistir (53). Birinci
grupta IgG otoantikorlarin %25-30°'u mast hiicre yiizey resept6rii FCeRIaa kargl %5-7’si
ise IgE ye karsi oldugu bulunmustur (54). Anti-FCeRIa otoantikorlar hem mast
hiicrelerinden hem de bazofillerden histamin salglatma yetenedine sahiptirler. Yani
fonksiyonel antikorlardir (55) (Sekil I).
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Sekil I: Mast hiicresi; antijen-antikor etkilesimi ve degrandilasyon.

Oigularin {cte birinde mast hiicre yiizey reseptérii (FCeRI)'niin o zincirine baglanmak
icin IgE ile yangir. Fakat geri kalan Ugte iki olguda yiizey reseptdriniin IgE-bagimsiz
bélimleriyle reaksiyona girer (48). Ikinci grupta ise histamin salgilaticr faktor mast
hiicresine spesifiktir ve bazofillerden histamin salinimi yapmaz. Mast hiicresine spesifik bu
faktor istya dayanikl ve immiinglobulin olmayan bir mediatordiir. IgE ve ¢oziinir FCeRIa
ile preinkubasyon yapildiginda aktivitesi inhibe olmaz. Mast hiicresinin FCeRIa yolu ile
uyariimasina es zamanda etki eder. Bu 6zellikleriyle bilinen mast hiicre aktivatérierinden
oldukca farklidir. Baslangicta bu faktdriin hastalarin (igte birinde oldugu distindliirken
“bugiin bu oran yaklasik %10'dur (56).

Sonug olarak en azindan 3 grup hasta vardir;

1-Mast hiicre yiizey reseptdrii FCeRIo'a karsi ve daha az olmakla birlikte IgE'ye karst
dolanan fonksiyonel antikorlar olan,

2-Mast hiicresine spesifik histamin salgilatici faktdri olan,

3-Otolog serum deri testi negatif olan ve dolanan antikor bulunamayan (31).

Anti-FCeRIa. antikorlart saghkli kontrollerin, atopik dermatitli, psoriasisli, kolinerjik
trtikerli ve dermografizmli hastalarin serumlarinda saptanamamigtir (5,6). Bununla birlikte
dermatomyozit, pemfigus vulgaris, biilléz pemfigoid ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarda bu
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antikorlar pozitiftir (6). Fakat KIU hastalarindaki antikorlarin aksine bu hastalarin serumlan
bazofillerden histamin salinimini uyarmaziar. Ayrica bu gruptaki IgG alt tipleri IgG2 ve
IgG4'tiir. Oysa KIU grubunda IgG1 ve IgG3 alt tipleri vardir (6,57). Kompleman fiksasyonu
éncelikle IgG'nin 1 ve 3 alt tipleriyle olustudu icin, KIU hastalarinda otoantikorlar ile mast
hiicrelerinden histamin salinminda komplemanin roliiniin oldugu ihtimalini arttirmaktadir
(31). Deri digindaki diger organ ve dokulardaki mast hiicrelerinin bu otoantikorlar ile ok az
veya hi¢ uyariimamasinin nedeni.  bilinmemektedir. In vitro akcier mast hicreleri
otoantikorlara yanit olarak histamin salgilarlar fakat kompleman aktivasyonuna karsi
duyarsizdirlar (50). Muhtemelen deri ve akcider interstisyel sivilarindaki IgG seviyelerindeki
farklilklar klinigi etkilemektedir (58). Ayrica IgE bagimh ve dider histamin salgilatici
sitokinlerin dolagimdaki varlig farkh yazarlar tarafindan vurgulanmaktadir. Anti-IgE
antikorlari atopik dermatitli ve astimli hastalarda ve bazen saglikli bireylerde de
bulunabilmektedir. Fakat anti-IgE'nin atopik hastaliklardaki roli tam olarak
aydinlatilamamistir (59). Ayrica KiU'dekinin aksine bazofillerden histamin salgilatma
yetenegi ve IgG alt izotipleri hakkinda yayinlanmis veri yoktur.

KIU hastalarinin en azindan bir kisminda otoimmiin bir temel olmasi ¢ok sasirtici
dedildir. Tiroid otoimmiinitesindeki artis eskiden beri bilinmektedir. Bu hastalarda anti
mikrozomal antikorlar ve tirod fonksiyon anomalileri daha siktir (60). Son calismalarda KiU
hastalarinin antikor pozitif grubunda otoimmiin hastaliklanin daha sik oldugu ve HLA
(human leukocyte antigens) tiplemesinde HLA-DRB1*04 (DR4) ve HLA-DQB1*0302 (DQ8)
artigi gézlenmigtir (61). Zaten otoimmun hastaliklarda karakteristik olarak HLA-DR ve DQ
allellerinde artis bilinmektedir (3).

KiU hastalarinda otoimmiin temelin aragtirimasinda otolog serum deri testi ilk 8nemli
adimdir. Uygulamalara standart gelistirmek amaciyla yapilan calismada ortalama %68
sensitivite ve %80 spesifite bulunmustur (6). Pozitif otolog serum deri testi otoimmdiniteyi
akla getirir fakat in vitro testler ile antikor varligi dogrulanmalidir. Ne yazik ki antikor
varhigini gostermede heniiz yeterli bir ELISA testi gelitirilememistir. Saglikli bireylerden
alinan bazofillerden in vitro histamin salinimi testi altin standarttir. Western blot yontemi
halen devam eden galismalarda otoantikorlar géstermek igin denenmektedir (50).
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HISTOPATOLOJI

Klasik irtikerde dermiste 6dem ile genellikle seyrek, bazen yogun lenfositlerin baskin
oldugu kangik (mikst) infiltrasyon gdzlenir. Anjioddemde ise 6dem ve infiltrasyon deri alti
dokuya kadar uzanir. Herediter anjioddemde infiltrasyon olmaksizin deri alti doku ve
submukozada 6dem vardir (62). Seyrek olan inflamatuar infiltratta lenfosit diginda bazen
eozinofil, daha nadiren nétrofil bulunabilir. Odem retikiiler dermiste daha belirgindir (63).

Akut iirtikerde, derinin Ozellikle Ust kisminda, dermiste vyerlesen &dem
gozlenmektedir. Daha sonra belirgin bag dokusu &demi gelismektedir. Polimorfoniikieer
I6kosit, lenfosit, histiosit infiltrasyonu ve fibrin birikimi gézlenmektedir. Bir saatten daha
uzun slreli kalan lezyonlarda ise perivaskiiler orta dereceli yogunlukta lenfosit infiltrasyonu
gozlenmektedir (64).

Kronik iirtikerde ise genellikle seyrek yoguniukta perivaskiiler inflamatuar hiicre
infiltrasyonu godzlenmektedir. Bazen subkutiste seyrek perivaskiiler infiltrasyon mevcuttur.
Perivaskdiler infiltrasyon lenfositler cok daha belirgin olmak {izere, mast hiicresi, nétrofil ve
daha nadir olarak plazma hicrelerinden olusmaktadir. Kronik idiopatik Urtikerde ise
perivaskuler infiltrat baglica CD4(+) T lenfositler ve monositler olmak tizere mononikleer
hiicrelerden olusmaktadir (65).

Kronik Urtikerde mast hiicresi sayisinda artis saptanmistir. Mast hiicre sayisinin artis
gosterdigi atopik dermatit, psoriasis, liken planus gibi dermatozlarin aksine lezyonsuz
deride de mast hiicresi sayisinin normale oranla 2 kat arttigi goriliir. Daha O6nceleri
dokudaki histamin artisgtnin mast hiicre artisina bagh oldugu disinilmekteydi. Gliniimiizde
ise mast hicrelerinin sayisindaki artistan ziyade, mast hiicresi histamin igeriginin artisi veya
mast hiicresi aktivasyon artisi veya bazofillerin toplanmasina bagh olarak histamin
iceriginin arttigi distiniimektedir (31).

KiU hastalarindan otoantikor bulunanlar ile bulunmayanlar arasinda histopatolojik
acidan belirgin farklilik yoktur. N6troﬁ| ve T lenfosit sayilari hem Urtiker paplillerinde hem
de normal deride farklilik gdstermemektedir. Yalniz otoantikoru pozitif olan hastalann 12
saatten fazla siliren lezyonlarinda aktif eozinofil sayisi daha fazla bulunmugtur (66).
Otoimmiin KIU hastalarinin periferik dolasiminda bazofil sayisi azalmistir. Patogenez
béltimiinde aynintih olarak bahsedildigi gibi KIU ile ge¢ faz yaniti arasinda histopatolojik
acidan benzerlikler mevcuttur. Her iki tabloda da bazofiller deride toplanmaktadir.
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Notrofilik lrtiker; (rtikerli hastalardan yapilan biyopsilerde Idkositoklazi ve fibrinoid
nekroz olmaksizin gézlenen yogun peri vaskiiler notrofilik infiltrasyona verilen isimdir (67).

Urtikaryen vaskiilit, 24 saaten fazla siiren geride pigmantasyon purpura birakan
lezyonlarla karakterize tablodur. Histopatolojisinde, i6kositoklazi, eritrosit ekstravazasyonu,
fibrinoid nekroz, perivaskiiler nétrofilik infiltrasyon ve endotel hiicre siskinligi gordiliir (36) .

TANI

Tanisal yaklagimda anamnez en 6nemli olanidir. Anamneze dayall olarak etyoloji
aydinlatiimaya caligilir ve daha sonra diger tani iglemleri segilir (68).

Kozel ve ark.(69)'nin bu konuyla ilgili yaptiklari calisma; kronik Grtiker ve anjiobdemli
hastalarda derinlemesine bir anamnez alindidi taktirde, genisletilmis tan: testlerine ihtiyag
bulunmadigim gdstermistir. Anamnezdeki her ayrinti, tani ydniinde ayn bir laboratuvar
testi 6Gnemine sahiptir.

Kronik Urtikerli olgularda etyolojik faktbrleri aragtirmak. icin bu faktorlerle ilgili
yakinmalarin listesi verilir. Hasta bekleme odasina alinir. Kendisinde varolan yakinmalarl
isaretler. Hekim bu listeyi inceleyerek &ykiyll tamamlar. Ardindan ayrintili bir sistemik
muayeneye gecer (69).

Diagnostik galismalar, anamnez ve fizik muayene tarafindan elde edilmis bulgulara
dayanilarak secilmelidir (1).

Kronik (rtikerli olguda tanisal yaklasimda;

e Ayrintill anamnez

o Ayrintili fizik muayene |

eRutin laboratuvar incelemeler (kan sayimi, periferik yayma ve eritrosit

sedimentasyon hizi)

« Oykii ve fizik muayenede elde edilen bulgulara yonelik diger incelemeler yapilir.

Kronik Urtiker tanisinda genisletiimis diger incelemeler:

o Prick test

e Yiyecek katki maddeleri ile oral provokasyon testi

o Eliminasyon diyeti

e Diyet glinliigl

e Diskida parazit ve parazit yumurtasi aranmasi

e Fizik Urtikerlere yonelik provokasyon testleri
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» Tiroid otoantikorlari ve tiroid fonksiyon testleri
« Ust abdomen ve lenf nodlannin ultrasonografisi
e Serum Cl-esteraz inhibitdr (C1-INH) diizeyi

o Kriyoproteinler

o Biyokimyasal testler

« Sinlis, akciger grafisi

s H. pylori enfeksiyonu igin gerekli incelemeler

e Deri biyopsisi

e Otolog serum deri testi

Otolog serum deri testi:

Grattan ve ark. (4) kronik Grtikerli hastalarin bazilarninda, kendi serumlarinin yeniden
enjekte edildigi bdlgede bir papiil meydana geldigini saptamiglardir. Bu cevaba neden olan
aktif materyalin, serolojik testlerde kanitlanamasa bile derideki etkisinden dolay! dolasimda
bulundugu sonucuna varmislardir. Kronik (rtikerli hastalardaki bu cevabi, klinik ve
histolojik olarak tanimlamayi, ayrica immunkompleks olusumu, kompleman aktivasyonu,
kriyoglobulin Uretimi gibi paralel serolojik testleri kullanarak deri testi cevabi ile
karsilastirmay! amagclamiglardir.

Al haftadan uzun streli KiUli hastalar calismaya alinmistir. Hastalardan ve
kontrollerden alinan kan 6rnekleri pihtilagmasi igin 30 dakika steril cam tuplerde bekletiimis
ve oda isisinda santrifiij edilmigtir. Serum aseptik teknik ile alinmig, 0,1 ml 27 G (gauge)
igne (insilin enjektoril) ile 6n kol volar yiize intradermal olarak enjekte edilmistir. Geri
kalan serum &6rnedi -20°C da saklanmigtir. Ayni zamanda diger 6n kola steril serum
fizyolojik kontrol amagla enjekte edilmistir. Deri testleri her hastada ayni serum ile ve
Urtiker aktivitesinin farkli fazlan sirasinda alinan serumiar kullanilarak tekrar edilmistir.
Paplil ve cevresindeki eritemin boyutunun 6lciimi, hemen enjeksiyon sonrasi, 1 saat
sonra, 2 saat sonra ve 24 saate kadar degisen araliklarla yapiimistir. Hem papil hem de
bitisiindeki eritemin maksimum ve minimum gcaplar milimetrik skala ile 6lglilmis ve
ortalamalan kaydedilmistir. Hastalar eger test sonrasi 2 saat iginde bir papiil olusturuyorsa;
papil boyutu (P) serum fizyolojik (S) kontroliinden en az 5 mm fazla ve gevreleyen
eritemin (E) ¢cap! da en az 10mm fazla ise (P = S+5 ve E > S+10) serum pozitif olarak
siniflandinimiglardir. Deri testi reaktivitesinin, hastaligin aktivitesindeki dalgalanmalarla

21



dedisip degismedigini ortaya koyabilmek igin, serum pozitif olan bireylerin bir kisminda deri
testleri bir yil sonra; hastanin taze serumu ve orijinal deri testinde kullanilan bekletilmis
serum ile tekrar edilmistir (4).

Grattan ve ark. (70) 1990'da yaptiklar ¢alismada, KiUli hastalarin otolog serum deri
testi ile indiiklenmis paplillerindeki inflamatuar cevabi aydinlatmayi ve mast hiicre
degraniilasyonunun histolojik ve ultrastriiktiirel kanitlarini aramayr amaclamiglardir. Bu
amagla, 50 mikrolitre (uL) intradermal enjeksiyonlar, énkol volar ylziine, 2 cm arayla
yapiimigtir. Kontrol deri testi icin normal serum fizyolojik ve mast hiicresi degraniilasyon
uyanicisi olarak bilinen "compound 48/80” kullaniimistir. Hastalarin otolog deri testi
bélgesindeki papiillerinden bir seri biopsi, serum fizyolojik ve compound 48/80 deri
testlerinden bir kez biopsi alinmigtir.

Grattan ve ark. (71) 1991'de yaptiklari ¢galismada; kronik Urtikerli hastalarda serum
faktorlerinin fonksiyonel 6zelliklerini tanimlamak igin, in vivo olarak saglikh donérierin mikst
I6kositlerini kullanarak histamin salinim testini uygulamigtir.

Kronik Urtikerli hastalardan alinan vendz kan, 30 dakika oda isisinda steril cam tipler
icinde pihtilasmaya birakiimis veya 100 (inite serbest heparinli tliplerde antikoagiile
edilmistir. Santrif(j ile ayrilmis olan 50 mikrolitre otolog serum, 6n kol volar yiiziine, 27 G
igne kullanilarak intradermal olarak enjekte edilmigtir. Bu islem &ncesinde bazal deri
kalinhgi, disik gerilimli yay yukii pergel ile 6lglilmistir. Kontrol enjeksiyonu serum
fizyolojik ile yapiimistir. Olusan palpabl ddemin deri kati kalinhigi ve dikey capi 60. dakikada
6lctimistir. Papll hacmi, papll alani ve derinliginin carpiimasi ile hesaplanmigtir. Paplil
derinligi (60. dakika deri kati kalinhdi-bazal deri kalinhdi)/2 formiil ile hesaplanmistir.
OSDT papiil hacimlerinden, serum fizyolojik papll hacimleri gikanlarak, enjeksiyonun
nonspesifik etkileri diizeltilmistir. OSDT papiil hacmi, kontrol grubundan 10 mm?® fazla ise
pozitif kabul edilmistir. Hide ve ark. (48)'nin 1993 yilinda yaptiklari ¢alismada yine pozitiflik
kriteri olarak hacmin 9 mm? ten fazla olmasi kabul edilmistir.

Niimi ve ark. (50)'nin 1996 yilindaki galismalarinda, hastalardan elde edilen serum 20
dk oda isisinda bekletilmis ve 1050 devirde 15 dk santifiije edilmistir. Otolog serumun 50
mikrolitresi yine 6n kola intradermal uygulanmis ve 30. dakikada olusan papilln birbirine
dik en genis iki capt Olglilerek ortalama ¢ap bulunmustur. OSDT ile olusan papiil ve
kizarikhik, serum fizyolojik ile olusan paplilden 2 mm fazla ise pozitif olarak kabul edilmistir.
O'Donnell ve ark. (72) 1998 yilinda benzer yéntemle uyguladiklan testte ayrica histamin
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(10 mg/ml serum fizyolojik iginde) ile pozitif kontrol olusturmuslardir. Pozitiflik kriteri
olarak ortalama ¢apin kontrolden 2 mm fazla olmasi kabul edilmistir.

Gorildigl gibi OSDT otoimmiin (rtiker tanisini aragtirmak igin ilk 6nemli adim
olmasina ragmen henliz bir standart olusturulamamigtir. OSDT pozitifligi her zaman
otoantikor varhidi anlamina gelmemektedir. Otoantikorlarin varhgi ELISA, Western blot gibi
yontemlerle gosterilmekte ve saglikh dondrierden alinan bazofillerden histamin salinim testi
ile fonksiyonelligi ortaya konmaktadir (73). OSDT sonrasi ikinci ve Uglincli basamak
islemler biylk ekipman gerektirmesi ve agir maliyetler getirmesi nedeniyle ancak &zel
merkezlere sinirli kalmaktadir. Burada akla su sorular gelmektedir;

e OSDT otoantikorlarin varligini gdstermede bir tarama testi olarak kullanilabilir mi?

e OSDT'nin sensitivite ve spesifitesi nedir?

e Eger tarama amagl kullanilabilecekse uygulama igin genel bir standart

olusturulabilir mi?

Sabroe ve ark. (6) 1999 yilinda iki ayn merkezde bagimsiz iki calisma yaparak bu
sorulara cevap aramiglardir. 155 KiU, 40 sagiikh kontrol, 15 dermografizm, 9 kolinerjik
urtiker ve 10 atopik dermatitli hasta iki ayn arastirmaci tarafindan farkh merkezlerde test
edilmislerdir. Otoantikor varligi bazofillerden histamin salinim testi ile dogrulanmigtir. OSDT
ile 30. dakikada olusan paptiliin gapi, hacmi ve kizariklik alani ayn ayn dederlendirildiginde,
papllin ortalama gapinin serum fizyolojik ile yapilan kontrolden 1.5 mm’den fazla olmasi
“pozitif test” diyebilmek igin yeterli bulunmustur. Ortalama papiil gapi ile pozitif kabul
edilen testlerin otoantikorlarin varligini gdstermedeki sensitivitesi %68 spesifitesi %80
bulunmustur. Bu sonuglar OSDT'nin otoimmdin Urtiker tanisinda ilk 6nemli adim oldugunu
dogrulamaktadir. Ozellikle klasik tedavilere direngli hastalarda alternatif immainomodulator
tedavilerin uygulanabilirlik endikasyonunu olusturmaktadir (73).

TEDAVI

Urtiker tedavisinde dnemli olan, dncelikle {irtikere neden olabilecek ilaglar ya da altta
yatan diger durumlarin belirlenip, bunlardan kaginiimasidir. Sebep olan faktér cogu zaman
bulunamayacagi igin akut fazda H; sinifi antihistaminiklerle tedaviye baglanir (74).
Urtikaryen reaksiyonun siddetli oldugu veya anafilaksi ile birlikte oldugu durumlarda
sistemik steroid ve/veya adrenalin tedaviye eklenip hastanin yakin takibi saglanmahdir
(75).
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Antihistaminikler:

Klasik H; antihistaminikler: Gastrointestinal sistemden iyi emilirler. Etkileri 30
dakikada baslar, 6 saate kadar uzar. Cogu kan-beyin bariyerini asar, plasentaya ve site
gecer. Uriner atiim 24 saati bulur. En sik sedasyon olmak lzere bas dénmesi gérme
bulanikiig, diplopi, sinirlilik, tremor, mukoza kurulugu, Uriner retansiyon, c¢arpinti,
ajitasyon, g0z ici basmg artigl, istah azalmasi, bulanti, kusma, kabizlik, ishal olusabilir.
Dermografizm ve kolinerjik {rtikerde en etkili ilag grubudur. Hidroksizin en gok kullanilan
preparattir. Gece ataklan nedeniyle uyku diizeni bozulan hastalarda faydalidir.
Difenhidramin dermografizmde daha etkilidir (76).
Yeni periferik H;

Non-sedatif antihistaminikler: kusak antihistaminikler

reseptorlerine spesiﬁktir ve kan-beyin bariyerini daha az asarlar. Sedasyon ve diger yan

etkiler daha azdir. Genellikle daha hizli baglayan etkileri daha uzun stirmektedir (Tablo II).

Tablo II: Sik kullanilan antihistaminikler, piyasa isimleri, dozajlari ve belirgin ézellikleri.

Etken madde Piyasa Adi Dozaj (eriskin) | Ozellikier

I. Kusak Antihistaminikler

Cleamastine Tavegyl 2x1 mg/giin Daha az GIS yan etkisi
Hydroxyzine Atarax, Vistaril 1-4x25 mg/giin Belirgin sedasyon
Cyproheptadine Prakten, Sipraktin 34 x4 mg/giin Istah artis1 yapar
Pheniramine maleat Avil 2-3x25 mg/giin sedasyon
Diphenhydramine Benadryl, Allerjin 4-6 x 25-50 mg/giin Daha az sedasyon
Chlopheniramine Benical, A-ferin 4-6 x 4 mg/giin Daha az sedasyon
Mebhydrolin napadisylate Incidal 3x76 mg/gtin Sedatif etkili.
II.Kusak Antihistaminikler

Terfenadine Terfena, Sanofen 2 x 60 mg/ giin Kardiotoksik

Astemizole Hismanal, Histamizol 1 x 10 mg/giin Cocukliar iyi tolere eder
Cetirizine Zyrtec, Virlix, Allerset 1 x 10 mg/giin Hizli ve uzun etki
Acrivastine Semprex 3x8 mg/giin Etkisi en hizh baslayan
Loratadine Claritine, Loradif 1 x 10 mg/giin Yan etkisi az

Fexofenadine

Telfast

1 x120-180 mg/giin

Yeni geligtirilmis bir ajan
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Diger H; antihistaminikler: Yeni gelistirilen bazi antihistaminik ajanlarin trtiker
tedavisinde basariyla kullanildigi calismalar literatiirde bildirilmektedir. Fakat bu ilaclar
heniiz llkemizde bulunmamaktadir. Bu grupta sayilabilecek ilaglardan bir kismi sunlardir;
desloratadine, mizolastine, oloptadine hydrocloride (77,78).

Ayrica antidepresan olarak kullanilan doxepin ve mast hiicre membran stabilizatori
olarak kullantlan ketotifenin de H; antihistaminik etkileri vardir (79).

H> antihistaminikler: Simetidin, ranitidin ve famotidin bu gruptadir. Deride H,
reseptorieri de mevcuttur. Ozellikle kronik drtikerli hastalarda H; ile kombine edilmesinin
tek bagina kullanilan H; antihistaminiklere gére daha etkili oldugu goérilmistiir. Ancak
etkinligi tartismalidir (76).

Kalsiyum antagonistleri: Mast hiicresinin bogalmasi kalsiyumun hiicre igine
girmesine bagli oldugu igin, kalsiyum antagonistlerinin histamin salinimini inhibe etmesi
beklenir. Bu konuda yapiimig galismalarda kronik Urtikerde belirgin, fiziksel Urtikerde ise
%50 gerileme oldugu bildirilmistir (80).

Stanozolol-Danazol: Proteaz inhibitér seviyesini arttirarak etki ettikleri
distnilmektedir. Steroidlerele sinerjistik etkileri vardir. Stanozolol soguk (rtikeri, danazol
kolinerjik urtikerde iyi etkilidir. Her iki ilag herediter anjiobdem ve progesterona bagl
Urtiker tedavisinde etkilidir (81).

Ultraviole tedavisi: Solar Urtikerde duyarsizlastirma amaci ile kullanilir. Plazmaferez
ile birlikte kullanldiginda ¢ok daha fazla etki gdsterir. Fototerapinin dermografizm
tedavisindeki etkisi tartismalidir (80).

Dapson: Ozellikle (rtikaryen vaskiilit ve gecikmis tip basing (rtikerinde etkili
bulunmustur (10). _

Kolsisin: Lokosit migrasyonunu azaltarak inflamatuar cevabi baskilar. Histopatolojik
tabloda belirgin nétrofil infiltrasyonu olan vakalarda 0.6 mg‘lik tabletlerden giinde 3-4 kez
verilmesi faydaldir (9).

Antibiyotikler: Enfeksiyonlar kronik urtikere yol agabildiginden, enfeksiyon odad
saptanan hastalarda antibiyotik tedavisi uygulanir. Odak saptanmasa bile ampirik
antibiyotik tedavisi Onerenler de vardir. Kronik Urtiker A. pylori iligkisi tartismali olmakla
birlikte, saptanan hastalarda eradikasyon antibiyoterapisi 6nerilmektedir (26).

Diyet: Kronik Urtikerli hastalardan gida anamnezi olanlarda mimkiinse deri testleri
ile veya gidaya spesifik IgE (RAST ydntemi) ile .doérulama gereklidir. Eliminasyon diyeti ve
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siiphelenen gidalarin diyete eklenmesi ile yapilacak test hasta uyumu agisindan zor ve
sonuglan tartismali bulunmaktadir. Yine de gida boyas, saIiSilat, koruyucu madde ve katki
maddeleri iceren 6zellikle hazir gidalardan kaginilmasini dnermek tedaviyi destekler (13).

Hipnoz: Kronik urtiker psikolojik olarak hastalar yiprattid igin, hipnoz ve telkin
trtikeri diizeltmese bile kagintiy azalttdi bildirilmistir (82).

Immiinosupresif Tedavi: Kil'de otoimmiinite ile birlikte immiinosupresif tedavi de
giindeme gelmistir (83). Kortikosteroidler yillardir kullaniimaktaydi. Onerilen 30-40 mg/giin
prednisolon baslangi¢ dozu ve 10-20 giin icinde azaltilarak kesilmesidir (84).

Siklosporin secilmis vakalarda faydahdir. Doz gemasi igin standart bir uygulama
yoktur. Genellikle 1-5 mg/giin arasi dozlarda etkili olabildi§i bildirilmistir (85). Intraventz
immunglobulin uygulanmasi pahall bir tedavi alternatifidir ve tedavide etkisiz olduguna dair
yayinlar da vardir (72). Genellikle 2 mg/giin seklinde 5 giinliik uygulama yeterli olmaktadir.
Retiklloendotelial sistemdeki I1gG antikorlarin Fc pargasini -bloke ederek etki ettigi
diistndlmektedir (86).

Plazmaferez yine non-spesifik immiinoterpi ydntemi olarak inatgl olgularda remisyon
saglayabilmektedir (87).

Immiinomodiilatér bir ajan olan interferon da tedavide denenmektedir (24).

Diger tedavi yontemleri:Lokotrien inhibitdrleri, mast hiicre ylizey reseptori blokaji
yapacak peptidler tedavi igin yeni umut 1511 olusturmaktadir (20).

Lokotrien reseptér antagonisti montelukast ve zafirlukast ile ilgili basarli olgu
bildirimleri vardir (80,88). Montelukast ve feksofenadin ile yapilan karsilastirmali bir
calismada etkiler yakin bulunmasina ragmen, montelukastin OSDT negatiflestirme orani
daha yuksek bulunmustur (89).
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Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne
Mayis 1998 - Ocak 2001 tarihleri arasinda bagvuran toplam 112 hasta (29 erkek, 83 kadin)
galismaya alindi. Kronik urtiker tanisi igin hastalarin tekrarlayan Grtiker ataklarinin en az 6

hafta veya daha fazla siireyle olmasi 6igl alindi (1). Hastalarin yas ortalamasi ve standart
sapmasl 38,3+13,4 idi (aralik 12-75). Hastalardan detayli anamnez alinarak laboratuvar ve
klinik muayene bulgulari ile subjektif yakinmalar agisindan degerlendirildiler.

Olgular prospektif olarak incelendi. Hastalarda Urtiker nedeni olabilecek siipheli gida
ve ilaglar, inhalanlar, maruz kalinan maddeler, fiziksel ajanlar, enfeksiyon hastaligi dykiisti,
dis ¢lrGgu gibi enfeksiyon odaklari, gaitada parazit, gale, pedikiiloz varligi ve sistemik
hastaliklar ayrintil olarak sorgulandi. Anamnezinde fiziksel Urtiker tarif eden hastalara ilgili
testler yapilarak fiziksel trtiker tanisi dogruland. Otolog serum deri testi kronik idiopatik
drtikerli hastalara uygulandidi igin etyolojisinde enfeksiyon ve ilag anamnezi olan hastalar
ile primer fiziksel Urtikerli hastalar ¢alisma kapsami disina alindi. Lezyonlan 24 saatten
uzun siiren ve iyilegirken pigmentasyon, purpura gelisgen hastalar Urtikaryen vaskdlit
agisindan arastiriimak lzere galisma digi tutuldu.

Tum olgular anamnez sirasinda; hastalik siresi, lezyonlanin kalis stiresi, anjioddem
varligi, ataklarin gece-gundiiz farkih@, atopi Oykiisli, mide sikayeti varli§ acisindan
sorgulandi. Anjiobdem; dudak, dil, bogaz ve gz kapaklann tutan 6demli lezyonlar veya
gbvdeyi tutan, derin yerlegimii sert, agrili ve eritemsiz lezyonlarin gériilmesi olarak kabul
edildi (1). Urtiker ataklanna eslik eden sistemik sikayetlerin varligi (yorguniuk, ates,
halsizlik, bag adrisi gibi), ataklarin psikolojik stresle artip artmadi§, ataklar swasmda
hissedilen kagiiti, yanma, agn diizeyleri ( 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli ) soruldu.
Ayrica tim olgulanin bagvuru anina kadar hangi tedavileri aldiklar, sikayetlerinin
antihistaminik tedavisine verdigi yanit ve aspirin gibi Grtikeri arttirdigi iyi bilinen ilaglar ile
atak olusup olusmadigi soruldu. Tim hastalardan rutin olarak, hemogram, eritrosit
sedimantasyon hizi, idrar sedimenti, gaitada parazit yaymasi ve total IgE istendi.

Galigmada fiziksel urtikerli ve saghkh iki kontrol grubu kullanildi. Saf dermografizmi
olan hastalar ilk (hastahkli) kontrol grubu, hig Urtiker atagi gegirmemis saglik personeli, tip
fakiiltesi 6grencileri ve hasta yakinlarindan ise ikinci (saglikl) kontrol grubu olusturuldu.
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Tum hastalara ve kontrol gruplarina otolog serum deri testi uyguland. Tést Sabroe
ve ark. (6)'nin OSDT'nin tarama testi olarak kullanilabilmesi igin olusturduklan standartlara
uygun yapildi. OSDT uygulamasindan en az 72 saat énce tiim antihistaminikler kesildi.
Hastalardan ve kontrollerden steril gartlarda alinan 5 cc .vendz kan, steril cam tiip
(Venoject steril, Leuven, Belgium) igerisinde 30 dk bekletildi. Daha sonra Electromag
marka santriflij cihazinda 1050 devirde 15 dakika santrifiije edilerek serumlar ayrildi.
Otolog serum (OS) ve %0.9 steril serum fizyolojik (SF) ayn insiilin enjektérlerine gekildi.
Enjeksiyon alani olarak, her iki 6n kol volar yilizde, son 24 saat iginde lezyon gikmamis
alanlar segilerek, 5 cm ara ile 0,1 ml OS ve SF enjeksiyonlari intradermal olacak sekilde
yapildi.

Enjeksiyondan 30 dakika sonra gelisen eritemli papdillin iki dikey gapi Sigtildii. Otolog
serumun neden oldugu eritemli papiliin ¢ap ortalamasi; serum fizyoloji§in meydana
getirdigi eritemli papiiliin ¢ap ortalamasindan en az 2 mm fazla ise otolog serum deri testi
pozitif kabul edildi. Bu sonuglar ile hasta grubu OSDT (+) ve OSDST (-) olmak (zere iki
gruba ayrildi.

Kronik Urtikerde tiroid otoimmdnitesinin roll olabilecegi disindldiginden (2), tiroid
hormonlari ve otoantikorlar da arastiriidi. Bu amagla, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji Laboratuvari’nda Immulite 2000 cihazinda, anti tiroglobulin antikor (ATA),
anti mikrozomal antikorlar (AMA) arastirildi. T3, T4, TSH diizeyleri Merkez Laboratuvari’nda
electrochemiluminesent immunoassay ydntemiyle Elecsys 2010 cihazinda ¢alisildi (normal
aralklar; T3:0,8-2 ng/mi, T4:4,8-12,7 ng/dl, TSH:0,27-4,2 uIU/ml). IgE diizeyleri Merkez
Laboratuvari’nda nefelometrik ydntemle (Dade Behring, N Latex IgE Mono, Marburg,
Almanya) kullanilarak galigiidi (normal IgE diizeyi; yetigkin igin < 100 IU/ml).

Immulite testinin calisma prensibi:

Anti tiroglobulin antikor (ATA), anti mikrozomal antikorlar (AMA) kan diizeyleri
immulite immunoassay yontemi ile caligiidi. Immulite immunoassay, solid fazli 2 adiml
“chemiluminesent enzyme immunometric” testtir. Solid faz polistren boncuk immulite test
Unitesinde antitiroglobulin igin tiroglobulin, antimikrozomal antikor igin tiroid peroksidaz ile
kaplanmaktadir.

Sulandinimadan 8nce, hasta érnedi ve tampon matriks test Unitesine konur. 37 °C'de
30 dakika, aralkli olarak galkalenarak inkiibe edilir. Bir siire icinde otoantikorlar antijen
kapl boncuklara baglanir. Serum/tampon kansimi  santrifij yikama ile uzaklagtirilir.
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Substart eklendikten sonra 10 dakika daha inkiibe edilir. Kimyasal i1sima yapan substart
adamantil dioksetan’in bir fosfat esteridir. Bu substrat alkali fosfataz varlifinda hidrolizise
ugrar ve stabil bir ara maddeye doéniisiir. Bu ara maddenin sirekii olusumu isimanin
strekliligini saglar. Bu i1sima liminometrede birer saniye araliklarla 12 defa okunur. En
yliksek ve en diisiik deder atildiktan sonra sayilan 10 degerin ortalamasi alinarak 6rnekteki
antijen konsantrasyonu belirlenmis olur.

H. pylori enfeksiyonu ile kronik drtiker iligkisini arastirmak amaci ile anti-H. pylori 1gG
| kan diizeyleri Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda ELISA y&ntemi ile bakildi.

H. pylori enfeksiyonu tanisinda pek gok yéntem kullanilabilir. Bu yéntemler invazif ve
noninvazif olmak Uzere ikiye aynhr. Tamda kullanilan invazif yéntemler; endoskopi
sirasinda alinan mide mukoza Orneklerinin lreaz aktivitesi, histolojik inceleme, kiiltir,
direkt yayma veya polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile incelenmesi esasina dayanir. Bu
testlerin tanisal duyarhihg ve o6zgllligli %90-100 arasinda degismektedir. Endoskopi
gerektirmeden H. pylori tanisini saglayan noninvazif testler ire solunum testi ve serolojik
tetkiklerdir. Serolojik tetkiklerden ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) testi ile
kronik H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu IgG antikor cevabi Olglilebilir. Serolojik
testler biyopsiye dayanan metodlar kadar duyarl, 6zgtl ve hizli kullanim igin uyarlanmistir.
Serolojik testler AH. pylori enfeksiyonunun ilk tanisi i¢in oldukca yararlidir, fakat
antimikrobiyal tedaviden sonra iyilesmeyi dogrulamak igin kullanimi dogdru degildir.
Eradikasyon sonrasi antikor titresi yavas dustiigiinden eradikasyon kontrolii igin uygun
dedildir ve gegirilmis enfeksiyonu da gésterebilir (90).

Kronik idiopatik trtiker hasta grubunda otolog serum deri testi pozitif ve negatif olan
hastalar arasinda klinik ve laboratuvar bulgulan agisindan fark olup olmadigini arastinidi.

Kronik idiopatik Urtiker, fiziksel Grtiker hastalan ve saglikli konrollerde otolog serum
deri testi pozitifligi istatistiksel olarak Pearson ki-kare (x2) testi ile kiyaslandi. Otolog serum
deri testi pozitif ve negatif grup arasinda yas, kan IgE diizeyleri, lezyon ve hastalik siireleri
agisindan istatistiksel anlamliik Student t testi ile klinik bulgular ve antikor varliklan, ise
Pearson ki-kare (x?) testi ile degerlendirildi.

Tum istatistiksel hesaplamalar SPSS 10.0 istatistik programi kullanilarak yapild.
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Calisma kapsamina alinan ve gerekli verileri tam olan 112 hastanin 29'u erkek 83'ii
kadindi. Olgularin yaslar 12 ile 75 arasinda olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi
38,3+13,4 idi. Kadin hastalarin ortalama yasi 37,6 + 12,4 (aralik 15-75), erkek hastalarin
ise 40,4+16,1 (aralik 12-65) idi. Istatistiksel acidan cinsler arasinda yas farki saptanmadi
(Student t testi, t=0,32 p>0,05).

Saglikli kontrol grubu olarak 18 hasta alindi (6 erkek, 12 kadin, ortalama yas: 27474,
aralik: 17-41). Semptomatik dermografizmi test ile dogrulanan hastalardan olusan kontrol
grubunun 6'si erkek, 14’0 kadin idi. Yas ortalamasi 34,8110 (aralik:19-55). Calisma ve
kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gére dagilimi tablo III'te 6zetlenmistir.

Tablo III: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagihmi

BEEifsit a9
383+134

27+74

Grupk
12-75

Otolog serum deri testi, kronik Urtikerli 112 hastanin 46’sinda pozitif, 66'sinda negatif
bulundu (Sekil II). Test pozitif olan hastalarin 9'u erkek 37'si kadin; test negatif olan
hastalarin 20'si erkek 46'si kadindi. Cinsiyet agisindan OSDT (+) ve OSDT (-) grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (Pearson %?=1,629 p=0,202).

Test pozitif olan hasta grubunun yas ortalamasi 38,4+12,7 (aralik 15-65), test negatif
olan hasta grubunun yas ortalamasi ise 38,3+14 (araltk 12-75) bulundu. Kronik idiopatik
tirtiker hasta grubunda OSDT poxzitif ve negatif grup arasinda yas agisindan anlami farklilik
saptanmadi (student t testi p=0,998). Kronik idiopatik Urtikerli hastalarin otolog serum deri
testine cevabina gore yas ve cinsiyet dagilimi tablo IV'te gbsterilmistir.

Otolog serum deri testi dermografizm hastalarinin 2'sinde pozitif 18inde negatif
bulundu. Test pozitif olan 2 olgunun yaslan 30 ve 22, yas ortalamasi ise 26 idi. Test
negatif olan grupta yas ortalamasi 35,7+10,1 (aralik 19-55) idi. Test pozitif olan 2 hasta
kadindi. Test negatif olan grupun ise 6'si erkek 12’si kadindi.

TC. YOESEKOGRE 1M KURULD
BOKETIANTASYON MEEXTTZA
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Calisma kapsamina alinan ve gerekli verileri tam olan 112 hastanin 29'u erkek 83'ii
kadindi. Olgularin yaslar 12 ile 75 arasinda olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi
38,3+13,4 idi. Kadin hastalarin ortalama yagi 37,6 + 12,4 (aralik 15-75), erkek hastalarin
ise 40,4+16,1 (aralik 12-65) idi. Istatistiksel acidan cinsler arasinda yas farki saptanmadi
(Student t testi, t=0,32 p>0,05).

Saglikli kontrol grubu olarak 18 hasta alindi (6 erkek, 12 kadin, ortalama yas: 27474,
aralik: 17-41). Semptomatik dermografizmi test ile dogrulanan hastalardan olusan kontrol
grubunun 6'si erkek, 14’0 kadin idi. Yas ortalamasi 34,8110 (aralik:19-55). Calisma ve
kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gére dagilimi tablo III'te 6zetlenmistir.

Tablo III: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagimi

BEEifsit a9
383+134

27+74

Grupk
12-75

Otolog serum deri testi, kronik Urtikerli 112 hastanin 46’sinda pozitif, 66'sinda negatif
bulundu (Sekil II). Test pozitif olan hastalarin 9'u erkek 37'si kadin; test negatif olan
hastalarin 20'si erkek 46'si kadindi. Cinsiyet agisindan OSDT (+) ve OSDT (-) grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (Pearson %?=1,629 p=0,202).

Test pozitif olan hasta grubunun yas ortalamasi 38,4+12,7 (aralik 15-65), test negatif
olan hasta grubunun yas ortalamasi ise 38,3+14 (araltk 12-75) bulundu. Kronik idiopatik
tirtiker hasta grubunda OSDT poxzitif ve negatif grup arasinda yas agisindan anlamii farklilik
saptanmadi (student t testi p=0,998). Kronik idiopatik Urtikerli hastalarin otolog serum deri
testine cevabina gore yas ve cinsiyet dagilimi tablo IV'te gbsterilmistir.

Otolog serum deri testi dermografizm hastalarinin 2'sinde pozitif 18inde negatif
bulundu. Test pozitif olan 2 olgunun yaslan 30 ve 22, yas ortalamasi ise 26 idi. Test
negatif olan grupta yas ortalamasi 35,7+10,1 (aralik 19-55) idi. Test pozitif olan 2 hasta
kadindi. Test negatif olan grupun ise 6si erkek 12’si kadindi.

TC. YOESEKOGRE 1M KURULD
BOKETIANTASYON MEEXTTZA
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Saglikh kontrol grubundaki 18 olgunun 1‘inde otolog serum deri testi pozitif 17'sinde
negatif bulundu. Test pozitif olan olgu 30 yasindaydi. Test negatif olan grupta yas
ortalamas: 26,8+7,6 (arallk 17-41) idi. Test pozitif olan hasta kadindi. Test negatif olan
grupta ise 6 erkek 11 kadin bulunmaktayd.

Tablo IV: Kronik Urtikerli hastalarin otolog serum deri testine cevabina gbre yas ve cinsiyet
dagiimi

Erkek / Kadin 0/1 6/11

Kronik idiopatik Grtikerli hastalardan olusan calisma grubunda ortalama hastalik
siresi 29,1+33,9 ay (aralik: 2-180 ay) idi. Lezyonlarin ortalama kalis siiresi 12,3+7,9 saat
(aralik: 1-24 saat) olarak saptandi. Serum total IgE diizeyleri ortalamasi 71+75,6 IU/ml idi.

Kronik trtikerli hastalarin timii ele alindiginda, 42 olguda (%37,5) anjio6dem varlig
goriildi. Atopi anamnezi 24 olguda (%21,4) pozitif bulundu. Ataklarin giin icinde hangi
zaman aralifinda daha sik oldugu sorgulandifinda, hastalarin 487 gece (%42,9), 29'u
glindliz (%25,9) artis bildirirken, 35 hasta (%31,3) gece-giindiiz farki olmadigini belirtti.
Uziintl, sikinti, 6fke gibi emosyonel uyarilarin ataklarin baglamasina ve mevcut atadin
siddetlenmesine etkisi sorgulandi. Hastalarin 36'si (%32,1) emosyonel stresin hastaliklarini
etkiledigini bildirdi. Kasinti, yanma, agn ve sistemik sikayetler sorgulandiginda, kasintidan
sikayetci 102 (%91,1), yanmadan sikayetci 49 (%43,7), agndan sikayetsi 13 (%11,6) ve
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sistemik bulgular ifade eden 39 (%34,8) hasta saptandi. Bu subjektif yakinmalar yok, hafif,
orta ve siddetli olmak (izere 4 derecede not edildi (Tablo V).

Tablo V: Kronik drtikerli hastalarin subjektif yakinmalarn

Bagta aspirin olmak {izere ilag alimi ile Grtiker éta§| baglamasi veya mevcut
sikayetlerin siddetlenmesi sorgulandi. Toplam 34 hasta (%30,4) ilag kullamimi ile
aktivasyon anamnezi verdi. Hastalarin 20'si (%17,9) aspirin, 81 (%7,2) novalgine ve diger
analjezikler ile, 6'si (%5,3) ise antibiyotik, antihipertansif grubu ilagc anamnezi verdi.
Antihistaminik tedavisi ile 39 (%34,8) hastanin sikayetlerinin kontrol altina ahinabildigi,
ilaglarin kesilmesi ile niiksettidi gérildl. Bu hastalarnn 23‘lnde (%20,6) tam diizelme,
16’sinda (%14,2) kismi diizelme saptandi.

Hastalarin tlimiine mide agrsi, yanma, eksime, gegcirilmis peptik ulkus 6ykisi
soruldu ve 26 hasta (%23,2) olumlu cevap verdi. Anti 4. pylori 1gG antikoru bakilabilen 94
hastanin 45'inde (%47,9) pozitif bulundu (Tablo VI).

Tablo VI: Kronik {rtiker hasta grubu verileri.

R L SR

@g:ﬁzgglobuii :
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Tiroid fonksiyonlari de§erlendirilebilen 82 hastanin 9'unda (%11) tiroid hormon
diizeylerinde patoloji saptandi. Bu 9 hastanin 5inde hipertiroidi, 2'sinde hipotiroidi, ve
2'sinde 6troidi ile birlikte TSH yiiksekligi saptandi. Tiroid otoimmuinitesini de arastirdigimiz
bu 82 hastanin 8inde (%9,8) anti tiroglobulin antikorlar (ATA), 11l'inde (%13,4) anti
mikrozomal antikorlar (AMA) pozitif bulundu. Tiroid hormonlarinda patoloji saptanan 9
hastanin 7’sinde AMA ve/veya ATA pozitifligi vardi. Tiroid otoantikorlari (AMA ve/veya ATA)
bulunan 11 hastanin ise 4'linde tiroid hormonlari normal diizeylerde bulundu (Tablo VI).

OSDT, kronik drtikerli hastalarin 46'sinda (%41) pozitif, 6€'sinda (%59) negatif
bulundu. OSDT dermografizm hastalarinin 2'sinde (%10) pozitif 18'inde (%80) negatif
sonuclandi. Saglikli kontrol grubunda 1 (%5,5) olguda otolog serum deri testi pozitif, 17
(%94,5) olguda negatif bulundu. Otolog serum deri testi, kronik Urtikerli hastalarda,
dermografizm hastalarina ve saglikli kontrol grubuna gére anlamh oranda daha fazla pozitif
bulundu (Pearson y2=14,28 p<0,001). Kronik rtikerli hastalar ve kontrol gruplarindaki
otolog serum deri testi pozitiflik oranlar tablo VII'de 6zetlenmistir.

Tablo VII: Kronik Urtikerli hastalar ve kontrol gruplarlndaki otolog serum deri testi
pozitiflik oranlari; Pearson x*=14,28 p<0,001.

= OSDT (+) olgul OSDT (-) olqula lam ol
KronikAt'.'lrtiker 46 (%41) 66 (%59) 112
_Dermografiz (%10) 18 (%80)

Saglikh kontrol 1 (%5,5) 17 (%94,5) 18

KIU hasta grubundaki OSDT (+) hastalarin ortalama hastalik siiresi 36+42,5 ay
(aralk: 3-180 a..y) idi. OSDT (-) grupta ise hastalk siresi 24,2+25,6 ay (aralik: 2-120 ay)
bulundu. Hastalik siiresi agisindan her iki grup arasinda anlamh farkliik saptanmadi
(Student t testi p=0,71).

Lezyon siiresi ortalamasi ve standart sapmasi OSDT (+) grupta 14,5+6,7 saat; OSDT
(-) grupta ise 10,8+8,3 saat bulundu. Lezyon siiresi acisindan OSDT pozitif ve negatif grup
arasinda anlamli farkliik bulundu (Student t testi p=0,014) (Tablo VIII).
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Tablo VIII: OSDT'ne gore hastalik ve lezyon siireleri; serum total IgE diizeyleri ortalamasi.

Hastallk ures;/ arah§1 ( , ) 3-1

Anjioédem, OSDT (+) grupta 17 hastada, OSDT (-) grupta 25 hastada saptandi ve
istatistiksel acidan fark yoktu (Pearson x2=0,010 p=0,921). OSDT (+) grupta 9 hastada,
OSDT (-) grupta 15 hastada atopi Oykiisi vardi. Atopi &ykisu agisindan her iki grup
arasinda anlamli farklik saptanmadi (Pearson x>=0,161 p=0,688). Serum total IgE
diizeyleri ortalama ve standart sapmasi OSDT (+) grupta 55+41,8 IU/ml, OSDT(-) grupta
ise 82,2+90,8 IU/mi bulundu. Serum total IgE diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
anlamli farkhilik bulunmad (Student t testi p=0,061).

Ataklarin gin icinde dadiimi agisindan her iki grup arasinda anlamli farkhlik
bulunmad: (Pearson x2=0,468 p=0,791) (Tablo IX).

Tablo IX: OSDT'ne gdre ataklarin giin icindeki dagilimi (Pearson y*=0,468 p=0,791).

Farketmiyor 15 (%32,7) 20 (%30,2)

Kasinti siddeti acisindan iki grup arasinda anlamh farklilik bulundu (Pearson y?=8,32
p=0,040). Yanma (Pearson y2=5,62 p=0,060) ve agn (Pearson y2=1,73 p=0,420)
acisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. Eslik eden sistemik bulgular
degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (Pearson 32=10,9
p=0,012) (Tablo X).
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Tablo X: Hastalara ait subjektif bulgularin her iki grupta dagilimi.

OSDT (+) 8

OSDT (+)

LIS

A3 OSDT (+) 1

0
Sistemik  OSDT (+) 26 6 13 1
sikayetler ||OSD]

Antihistaminik tedavisi ile OSDT (+) grupta 10 hastada, OSDT (-) grupta 26 hastada
ataklar kontrol altina ahnabilmistir. Antihistaminik tedavisine yahlt acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulundu (Pearson x?=3,87 p=0,049). Urtikeri tetikledigi bilinen
ilaglarin alimi ile gikayetleri baglayan veya artan hasta sayist OSDT (+) grupta 12, OSDT (-)
grupta ise 24 idi ve anlamli fark bulunamadi (Pearson x2=1,31 p=0,252).

Uziintd, sikinti, 6fke gibi emosyonel uyarilarin ataklarin baglamasina ve mevcut atadin
siddetlenmesine etkisi OSDT (+) grupta 20, OSDT (-) grupta ise 16 hastada not edildi ve
anlamli fark bulundu (Pearson y*=4,59 p=0,032).

Mide adrisi, yanma, eksime, gegirilmis peptik ulkus 6yk£l$i] OSDT (+) grupta 10
hastada, OSDT (-) grupta ise 16 hastada vardi. istatistiksel agidan her iki grup arasinda
mide sikayetleri agisindan anlaml fark bulunamadi (Pearson y2=1,31 p=0,252). Anti H.
pylori 1gG antikoru OSDT (+) grupta 40 hastada bakilabildi ve 24 hastada pozitif bulundu.
OSDT (-) grupta ise 54 hastada bakilabildi ve 21 hastada pozitif bulundu. H. pylori§e karsi
antikor varligi agisindan her iki grup arasinda anlamlh fark saptandi (Pearson x?=4,10
p=0,043) (Tablo XI).

Tiroid fonksiyonlarn ve otoantikorlari OSDT (+) grupta 32 hastada, OSDT (-) grupta
ise 50 hastada bakilabildi. OSDT (+) grupta 3 hastada hipertiroidi, 1 hastada hipotiroidi ve
1 hastada 6troidiye eglik eden TSH yiiksekligi saptandi. OSDT (+) grupta ise 2 hastada
hipertiroidi, 1 hastada hipotiroidi ve 1 hastada 6troidiye eslik eden TSH yiiksekligi bulundu.
Tiroid fonksiyonlari agisindan her iki grup arasinda anlamh fark bulunmamigtir (Pearson
v*=1,16 p=0,281). Anti mikrozomal antikorlar OSDT (+) grupta 6 hastada, OSDT )
grupta ise 5 hastada (Pearson x*=1,28 p=0,257); anti tiroglobulin antikorlar ise, OSDT (+)
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grupta 5 hastada, OSDT (-) grupta ise 3 hastada pozitif bulundu (Pearson y2=2,05
p=0,152). Tiroid otoantikoriarinin varligi agisindan her iki grup arasinda anlamh fark
goriilmedi (Tablo XI).

Tablo XI: OSDT'ne gbre gesitli klinik verilerin toplu karsilastinimasi.
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Kronik Grtiker, alti haftadan daha uzun bir siire ve hemen hemen her giin olusan

drtiker ataklarini tanimlar. Kronik idiopatik Grtiker (KIU) terimi ise, lrtikaryen vaskiilit ve
belirgin fiziksel Grtiker tiplerinin diglandigi kronik Urtiker grubunu tarif eder. Kronik {rtiker,
uzun seyri, tedavilere direnci ve altta yatan daha ciddi patolojilerin (1) isaretgisi oldugu
distincesiyle pek cogu gereksiz olan genis laboratuvar tetkiklerine zorlamasindan dolay:
hem hasta hem de hekim igin can sikici bir hastaliktir. Hastaligin bu dogasindan dolayi
batida (rtiker Uzerine aragtirmalar yapan O©zel Klinikler kurulmustur. Kronik {rtikerli
hastalarin ancak %10-30'unda etyoloji bulunabilmektedir. Bazi yazarlara gére bu oran
%1’den bile dusglktir (13). Etyolojiye yoénelik taramalarda bulunan patolojilerin
diizeltiimesi her zaman (rtikerin de diizelmesi anlamina gelmemektedir. Bu nedenle
etyolojide s6zi edilen pek c¢ok etken aslinda ya rastlantisal olarak bulunmakta ya da
tetikleyici rol almaktadir.

KiU patogenezinde son yillarda otoimmiinite {izerinde durulmaktadir. Leznoff ve ark.
(2) 1983 yilinda tiroid otoimmiinitesinin Kil’de daha sik oldugunu bildirmistir. Tedaviye
direngli, siddetli seyir gésteren 12 KIU hastasinin 7'sinde kendi serumlarinin intradermal
enjeksiyonu ile Urtiker lezyonu olusmasi ilk kez 1986 yilinda Grattan ve ark. (4) tarafindan
gbsterilmistir. Bu &zellik KiU patogenezinde otoimmiinite konusunda bir déniim noktas
olmustur. Sonraki calismalarda serumdaki etkili faktériin, mast hiicresi ylksek affiniteli IgE
reseptérlerinin alfa zincirine [Fc(epsilon)RI(alfa)] karsi gelismis IgG yapisinda antikorlar
oldugunun gosterilmistir (48). Bu otoantikorlarin varligi; saglikh dondrlerden alinan
bazofillerden in vitro histamin salimimi testi, ELISA ve Western blot yéntemleri ile KIU hasta
grubu icinde %25-45 oranlarinda bulunmustur (49).

Kaninda fonksiyonel otoantikorlarin varhigi saptanan ve kiasik tedavilere direngli KiU
hastalarinin, plazmaferez, intravenéz immiinglobulin ve siklosporin gibi nonspesifik
imminoterapi yontemleri ile tedavi edilebilmektedir (33). Fakat, saghkh donérierden alinan
bazofillerden in vitro histamin salinim testi, Western blot ve ELISA yéntemi ile antikorlarin
gosterilmesi ancak &zel laboratuvarlarda yapilabilen, pahali ve zaman alan testlerdir. Bu
nedenle otolog serum deri testi KIU hastalarinda otoimmiiniteyi énemli dlciide ortaya
koyabilen, fonksiyonel otoantikorlarin varligini gosterebilen, kolay, ucuz, bir invivo test
olarak kabul edilmekte ve tarama testi olarak kullanilmasi énerilmektedir (46). Grattan ve
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Sabroe iki farkl merkezde 1999 yilinda yaptiklan galismada OSDT ile ortalama %68
sensitivite ve %80 spesifite bildirmiglerdir (6). Bu galismada diger bir amag OSDT
uygulamasina ve degerlendirmesine bir standart olusturmaktir. Bu amagla OSDT sonucu
olusan drtiker paptllinin ortalama ¢api, volimi, eritem alani gibi kriterlere gore
degerlendirme yapimis ve papll ortalama c¢api ideal bulunmustur. Otolog serum
enjeksiyonu ile olusan paptl ortalama gapinin, serum fizyolojik ile olusandan 1,5 mm ve
daha fazla olmast pozitif kabul edilmigtir. Sonraki calismalarda bu st 2 mm olarak
uygulayanlar da vardir (50,70).

OSDT pozitifligi KiU hastalarinda %50-58 arasinda, kronik Urtikerli hastalarda ise
%80 bulabilmektedir. Ulkemizde yapilmis calismalarda Harmanyeri ve ark. (91) 73 KiU
hastasinin 13’tinde (%17,8), Hizal M. (92) ise 50 hastanin 26'sinda (%52) OSDT'ni pozitif
bulmuslardir. Harmanyeri ve ark. diger galismalardan disiik gikan pozitiflik oranlarnni
bslgesel varyasyona baglamiglardir. Biz calismamizda 112 hastanin 46'sinda (%41)
OSDT'ni pozitif bulduk. 20 dermografizm hastamizin 2'sinde ve 18 saglhkl kontroliimz(in
birinde OSDT pozitif bulundu. Test sonuglarntmizdaki pozitiflik genelde bildirilenlere oranla
diisiik olmakla birlikte dermografizm ve saglikii kontrol grubuna gore anlamli yiksek
bulundu. Dermografizm hastalan Kklinik o6zellikleri itibariyle &zel bir alt grubu
olusturmaktadir. Normalde bu grup hastalarda otoantikor saptanmaz. Fakat OSDT
sirasinda enjeksiyonu yapilan maddeye bakiimaksizin intradermal her uygulama drtiker
paplili olusturabilmektedir. Béylece saf dermografizmli bir hastada serum fizyolojik kontrol
diizgiin yaplimazsa yanlis pozitif OSDT bulunabilir. Benzer sekilde Kil'e eglik eden
dermografizm olgularinda ise serum fizyolojik alaninda olugacak dermografik reaksiyondan
dolay! yanlig negatif sonuglar gikabilir (6). Biz de calismamizda ozellikle serum fizyolojik
enjeksiyon alaninda dermografik reaksiyonu sik gézledik. Bu nedenle OSDT uygulanacak
hastalarda fizik trtikerler mutlaka iyi sorgulanmalidir.

OSDT vyapimaya baslandigindan bu gline kadar degisik pozitiflik kriterleri
kullaniimistir. Grattan ve ark. (4) farkh calismalarinda farkli kriterler kullanarak, otolog
serum enjeksiyonu ile olusan papiilin ortalama gapinin 5 mm, eritemin ortalama capinin
10 mm, papiil hacminin ise 10 mm? kontrol enjeksiyonundan fazia olmasini pozitif kabul
etmistir. Hide ve ark. (48) papll hacmi kontrol grubuna gére 9 mm>den fazla ise,
O’Donnell ve ark. (72) papl cap ortalamasi kontrole gére 2 mm‘den fazla ise, Sabroe ve
ark. (6) ile Harmanyeri ve ark. (91) ise papl'.]l. cap ortalamasi kontrole gére 1,5 mm'den
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fazla ise pozitif kabul etmislerdir. Hizal M. (92) ise ¢alismasinda otolog serum enjeksiyonu
ile olusan papiiliin ortalama gapinin serum fizyolojik bélgesinde olusan papiilden 2 mm, 5
mm ve ortalama alanin 50 mm¥den fazla olmasi kriterlerine gére ayn ayn
degerlendirmistir. Bu (¢ farkh kritere gére pozitifik oranlan arasinda anlamh farkhlik
bulamamistir. Biz ¢alismamizda otolog serum enjeksiyonu ile olusan papiiliin ortalama
capinin serum fizyolojik bdlgesinde olusan papiilden 2 mm’den fazla olmasimi pozitiflik
kriteri olarak kabul ettik.

KIU hastalarinda mast hiicre yiizey reseptériine (FCeRIa) kars! otoantikorlar %29-46
hastada bulunmaktadir. Direkt IgE'ye karsi antikorlar ise hastalarin %10°unda bulunur.
Otoantikor saptanan hastalar OSDT pozitif hasta grubunun bir kismini olusturur. 1996
yilina ait bir calismada kronik (rtikerli 163 hastaya yapilan otolog serum testi sonucunda
98 (%60) hastada pozitivite saptanmigtir. Otolog serum testi pozitif 98 hastanin
serumlarinin  47'si (%29) bazofillerden invitro histamin salinimina sebep olmustur.
Bunlardan %23 hastada bulunan IgG grubu antikorlann IgE reseptérlerinin (FCeRIa)
yliksek affiniteli o alt Unitesinin extraselller kismina karsi %6’sinda ise direkt IgE'ye karsi
oldugu saptanmistir (50).

Calismamizdaki KIU hasta grubunun tamami ele alindi§inda, kadin/erkek orani 83/29
idi. KIU hastalarinda kadin/erkek orani genel olarak 2/1 civarinda bildiriimektedir (93).
Bizim galismamizda bu oran daha yiiksek bulundu (2,8/1). Hizal M.'nin galismasinda bu
oran 4/1 dizeyindedir (92). Oranlardaki farkilifa ramen degismeyen veri, KiU
hastalarinin  bliylik ¢ogunlugunu kadinlarin  olusturdugudur. Yas arali§i agisindan
hastalarimizin blylk kismi 30-50 yas araliginda bulunmaktaydi. Sibbald ve ark. (15) ile
Juhlin ve ark. (27) gahsmalarinda 20-45 yas araligini, Humphreys ve ark. (74) ise 40 yas
civanini medyan olarak vermektedir. Hizal M.'nin galismasindaki 38 yas ortalamasi bizim
verilerimize yakindir (92). Hastalik siiresi Hizal M.'nin galismasinda ortalama 15 ay ve farkli
calismalarda 15-52 ay arasinda bildirilmistir (15). Bize bagvuru anindaki hastalik stiresi
ortalamasi ise 29,1 + 33,9 ay idi. Hizal M.'nin (92) ¢alismasinda ortalama lezyon siiresi 10
saattir. Biz lezyon siiresini ortalama 12,3+7,9 saat olarak bulduk.

Calismamizda hastalarimizin 42'sinde (%37,5) anjioddem saptandi. Urikere eslik eden
anjioddem varhig degisik serilerde %45-70 arasinda bildirilmektedir. Giingér H. (94)
calismasinda %76 oraninda anjioddem varhg bildirmistir. Hastalarnmizdan 24‘linde
(%21,4) kisisel atopi Oykilist pozitif bulundu. Atopik diyatez oranini Sibbald ve ark. (15)
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%20, Sabroe ve ark. (95) %24, Hizal M. (92) ise %48 olarak bildirmislerdir ve bu oranfarin
toplumdan farkh olmadigi not edilmistir. Hastalanmizda serum total IgE dlzeyleri
ortalamasi ve standart sapmasi 71+75,6 IU/ml bulundu. Hastalarin %23,2'sinde total IgE
dizeyleri normalin lzerinde idi. Bu sonuglar da bagta Sibbald ve ark. olmak Uzere difer
calismalarla benzer degerler gostermekteydi (15). Ilag kullanimi ile aktivasyon 34 hastada
(%30,4) saptandi. Bunlarin 20'si (%17,9) aspirin, 8 (%7,2) novalgine ve diger analjezikler
ile, 6's1 (%5,3) ise antibiyotik, antihipertansif grubu ilaclar ile olusmaktayd:. Ozellikle
aspirin ile ataklarin basladig: hasta orani %6,7-67 gibi genis bir aralik olusturmaktadir
(15,31). Verilerimiz bu oranlarla uyumlu bulundu. Antihistaminik tedavisi ile 39 (%34,8)
hastanin gikayetlerinin kontrol altina alinabildigi, ilaglarin kesilmesi ile niiksettigi goriildu.
Bu hastalarin 23'Unde (%20,6) tam diizelme, 16'sinda (%14,2) kismi diizelme saptandi.
Degisik galismalarda bu oranlar %31-44 arasinda degismektedir (15,74). Tam dizelme
saptanan olgularmizin bu oranlardan daha digiik bulunmast, olgularimizin daha direngli
oldugunu diisiindirmstdir.

Hafif, orta ve siddetli derecelerde olmak (zere toplam, kasintidan sikayetci 102
(%91,1), yanmadan sikayetci 49 (%43,7), agndan sikayetci 13 (%11,6) ve sistemik
bulgular ifade eden 39 (%?34,8) hasta saptandi. Sibbald ve ark. (15) hastalarin timiinde
kaginti, %36'sinda yanma ve %18'inde agr ve %40'1nda sistemik sikayetleri bildirmislerdir.
Sistemik gikayetler degisik calismalarda %13-45 arasinda de§ismektedir (15). Verilerimiz
dnceki verilerle uyumludur. Ataklarin gin iginde dagiimi sorgulandiginda, hastalarin 48
gece (%42,9), 29'u glindiiz (%25,9) artis bildirirken, 35 hasta (%31,3) gece-giindiiz fark
olmadigini belirtti. Daha dnceki tiim galismalarda giin icinde zaman belirtebilen hastalarda
aksam ve gece en fazla oranda segilmektedir (95). Emosyonel uyarilann ataklarin
baglamasina ve mevcut atagin siddetlenmesine etkisi 36 (%32,1) hastamizda gériildii.
Diger galismalarda bu oran %10-41 arasinda degismektedir (15,74).

Olgularimizdan 26’sinda (%23,2) peptik sikayet anamnezi ve anti H. pylori 1gG
antikoru bakilabilen 94 hastanin 45‘inde (%47,9) bu antikor pozitif bulundu. Hizal M. hasta
grubunun %41'inde antikorlari pozitif bulmustur (96). Kronik Urtiker hastalarinda H.
pylorfye kars: antikor pozitiflik oranlan yurtdisinda %43-75 iken (97), lilkemizde ise %62-
74 araliginda sonuglar bildirilmistir (98).

Tiroid fonksiyonlar: bakilabilen 82 hastanin 9'unda (%11) tiroid hormon diizeylerinde
patoloji, 8'inde (%9,8) anti tiroglobulin antikor!ar (ATA), 11'inde (%13,4) anti mikrozomal
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antikorlar (AMA) saptandi. Leznoff ve ark. (2,47) ilk calismalarinda 140 hastanin 17'sinde
(%12,1), daha genis ikinci serilerinde ise 624 hastanin 90'inda (%14,4) tiroid
otoimmiinitesi saptamislardir. Hizal M. (92) calismasinda 9 hastada (%18) ATA, 15
hastada (%30) AMA pozitif bulmugtur. Tirktag ve ark. (99) 94 hastanin 11‘inde (%11,7)
ATA, 9'unda (%9,5) AMA porzitifligi bildirmistir. Sibbald ve ark. (15) hastalarin %4'linde
tiroid hormon dtizeylerinde patoloji ve %13 otoantikor pozitifligi saptamigtir. Sonuglarnimiz
daha 6nce bildirilenlerle uyumludur.

KIU hastalaninin iginde OSDT pozitif olanlar ve bunlardan da fonksiyonel otoantikor
varligi gosterilebilen hastalar bir alt grup olusturmaktadir. Genel disiince bu iki hasta
grubunun klinik ve histopatolojik 6zellikleri ile birbirinden ayrilamayacad yoniindedir
(33,46). Sabroe ve ark. (95) 1999 yiinda 107 KiU hastasindan olusan calismalarinda,
otoantikor pozitif ve negatif olan iki grubun klinikk ve laboratuvar 6zelliklerini
karsilastirmiglardir. Bu galismada otoantikor pozitif hasta grubunda Urtikerin daha siddetli
seyrettigi bildirilmistir.

Sabroe ve ark. (95) bazofillerden histamin salimimi testi ile otoantikor varligini
gdsterip hastalarint iki gruba ayirmiglardir. Biz ise ¢alismamizda KIiU hastalarinda tarama
testi olarak kullanilabilen OSDT'ne gére pozitif ve negatif iki gruba ayinp, bunlar arasindaki
klinik ézellikler ve laboratuvar bulgularn agisindan farkliliklar arastirmay amacladik. Boylece
otoantikor varligi ile OSDT sonuglar arasindaki iliski karsilastinidi.

OSDT (+) ve OSDT (-) grup arasinda yas ve cinsiyet dagihmi agisindan anlamh bir
fark goriilmedi. Sabroe ve ark. (95) otoantikor pozitif grupta hastalarin %?73linlin, negatif
grupta %57’sinin kadin oldugunu bildirmistir. Biz ise OSDT (+) grupta kadin hasta oranini
%380,4; OSDT (-) grupta ise %69,7 bulduk. Hizal M. (92) ise bu oranlan sirasiyla %80,7 ve
%75 olarak bulmustur. Her (i¢ galismada da otoimmiinite diigliniilen gruptaki kadin hasta
orani daha yiiksektir. Ortalama hastalik siiresi, OSDT (+) hastalarimizda OSDT (-) olanlara
gore daha fazla bulunmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh fark
saptanmadi (p=0,71). Bu diger iki arastirmacinin sonuglarniyla benzerlik gdstermektedir
(92,95). Calismamizda ortalama lezyon sturesi OSDT (+) grupta (14,5+6,7 saat), OSDT (-)
gruba (10,8+8,3 saat) gbre anlamli diizeyde fazla bulundu (p=0,014). Benzer sonuglar
diger iki calismada da bildirilmistir (92,95).

Anjioddem varligi ve kisisel atopi dykisi agisindan OSDT (+) grup ile OSDT (-) grup
arasinda istatistiksel agidan fark yoktu (p=0,92A1). Bu o6zellik diger iki calismanin sonuclan
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ile uyumlu idi (92,95). Calismamizda serum total IgE diizeylerini OSDT (+) grupta 55+41,8
IU/ml, OSDT(-) grupta ise 82,2+90,8 IU/ml bulduk. Serum total IgE diizeyleri agisindan
her iki grup arasinda anlamh farkilik bulunmadi (p=0,061). Sabroe ve ark. (95) ise total
serum IgE dizeylerini otoantikor (+) hastalarda ortalama 22 kU/L ve otoantikor (-)
hastalarda ise 82 kU/L bularak yiiksek diizeyde anlamhlik bildirmislerdir (p<0,0005). Bu
farklilk daha 6nce Grattan ve ark. (71) tarafindan da bildirilmistir. Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte IgE+Anti-IgE immiin kompleks olusumunun dolasimda saptanabilen
serbest IgE oranini azalttid: disiinliimektedir. Bizim galismamizda da OSDT (+) grupta
ortalama IgE degerleri daha disik olmasina ragmen istatistiksel olarak fark
bulunmamasinin, otoantikor pozitif hastalarin OSDT (+) hastalann iginde bir alt grup
olmasindan kaynaklandigin diisiinliyoruz.

Callsmamizda ataklarin giin iginde dagiimi agisindan her iki grup arasinda anlamii
farkiihk bulunmadi (p=0,791). Kasinti siddeti (p=0,040) ve ataklara eslik eden sistemik
bulgular (p=0,012) agisindan iki grup arasinda anlamh farklihk bulundu. Sabroe ve ark.
(95) benzer sonug bildirmiglerdir. Yanma ve agn agisindan gruplar arasinda anlamh fark
bulunmadi (p>0,05). OSDT (+) grupta 10 hasta (%21,7), OSDT (-) grupta ise 26 hasta
(%39,3) antihistaminik tedavisine yanit vermistir. Aradaki fark anlaml diizeyde idi
(p=0,049). Bu sonuglar OSDT (+) hastalarin tedaviye daha direngli oldugunu ve hastalifin
daha siddetli seyrettigini dogrulamaktadir. Emosyonel travmalarin OSDT (+) grupta anlamh
oranda daha fazla ataga sebep oldugunu gordiik (p=0,032). Sabroe ve ark. (95) ise
emosyonel uyarilarin Urtikere etkisi hususunda fark bulamamislardir. Aradaki bu farkhhik
hasta grubumuzda kadin oraninin fazla olmasi ve kadinlarin psisik olarak daha labil olmast
ile agiklanabilir. Urtikeri tetikleyen ilaglar ile atak olusumu agisindan iki grup arasinda
anlamh fark bulunmadi (p=0,252). Sabroe ve ark. (95) ilag ile tetiklenen Urtiker atad igin
benzer sonuglar bildirmigtir.

Peptik sikayetler agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0,252). Anti H. pylori 1gG
antikorlart OSDT (+) hastalarin %60'inda; OSDT (-) hastalarin %38,8'inde pozitif ve
anlamli bulundu (p=0,043). Hizal M. (96) ise calismasinda OSDT (+) hastalarin %57,2’
sinde; OSDT (-) hastalarin %24'tinde pozitif ve anlamli bulmustur (p=0,002).

Tiroid fonksiyonlart OSDT (+) grupta 5 hastada (%15,6), OSDT (-) grupta 4 hastada
(%8) bozuk bulundu. AMA varligi OSDT (+) grupta 6 hastada (%18,7), OSDT (-) grupta
ise 5 hastada (%10) gdsterildi. ATA varligi OSDT (+) grupta 5 hastada (%15,6), OSDT (-)
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grupta ise 3 hastada (%6) gésterildi. Bu verilerin de gosterdigi gibi, olgu sayisi az olmasina
ragmen oran olarak tiroid patolojisi ve otoimminitesi OSDT (+) grupta yogunlasmaktadir.
Calismamizda iki grup arasinda tiroid fonksiyonlar, ATA ve/veya AMA varlidi agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Sabroe ve ark. (95) diger otoimmiin hastaliklarin
daha sik oldugunu bildirmekle beraber tiroid otoimmiinitesinde anlamh fark bulmamistir.
Bu sonucu hasta sayisinin azhigina; ayrica tiroid patolojilerinin ve otoimminitesinin zaten
toplumda da ¢ok seyrek gériilmesine baglamaktadirlar. Hizal M. (92) calismasinda AMA
varligint OSDT (+) grupta 7 hastada (%26,9), OSDT (-) grupta ise 8 hastada (%33,3);
ATA varhigi ise OSDT (+) grupta 6 hastada (%23,1), OSDT (-) grupta ise 3 hastada
(%12,5) bulmustur. Bu ¢alismada da bizimkine benzer sonuglar elde edilmistir.

KIU hastalarinda tiroid otoimmiinitesinin artti§ina dair calismalar bilinmekteydi.
Ozellikle son zamanlarda tiroide ait patolojiler ve otoimmiinite toplumdaki oranlarla ayni
olsa bile, tiroid mikrozomal antikorlarinin pozitif otolog serum testi olan hastalarda daha
fazla oldugu bildirilmistir. O'Donnell ark. (60) KIU hastalarinda otolog serum deri testi ile
birlikte, tiroid otoantikorlari, organa spesifik olmayan otoantikorlar (antimitokondriyal,
antinikleer, antiretikiilin, diiz kas ve antiribozomal antikorlar) ve TSH dlzeylerini
incelemiglerdir. 120 KiU hastasindan 60'inda OSDT pozitif bulunmugtur. OSDT (+) grupta
11 hastada AMA pozitif ve bunlarin 5'inde TSH anormal bulunmustur. OSDT (-) grupta ise
yalnizca 3 hastada AMA pozitifligi ve normal TSH diizeyleri bulunmustur. Antiniikleer
antikorlarin OSDT (-) bir hastada pozitif gikmasi disinda hig bir hastada baska otoantikor
saptanmamistir. KIU hastalannin yalnizca %5‘inde tiroid otoimmiinitesi bulunurken
bunlarnn neredeyse tama yakininin ODST (+) grupta toplanmasi dikkat gekicidir. Tim bu
sonuglar OSDT (+) grubun KIU hastalan igerisinde otoimmiiniteye daha yatkin bir alt grup
oldugunu dogrulamaktadir. Son calismalarda KiU hastalarinin antikor pozitif grubunda
otoimmiin hastaliklanin daha sik olduéu ve HLA (human leukocyte antigens) tiplemesinde
HLA-DRB1*04 (DR4) ve HLA-DQB1*0302 (DQ8) artisi gOzlenmigtir. Zaten otoimmin
hastaliklarda karakteristik olarak HLA-DR ve DQ allellerinde artis bilinmektedir (3).

Sonu¢ olarak, KIU hasta grubumuzda OSDT, dermografizm ve sa§likh kontrol
grubuna goére anlaml derecede pozitif bulundu. OSDT pozitif gruptaki hastalanmizin
ortalama lezyon siiresi, kasinti siddeti, eslik eden sistemik bulgular, emosyonel stres ile
atak olusumu, antihistaminik tedavisine yanitsiz hasta sayisi, anti H. pylori 1gG antikor
pozitif hasta sayisi istatistiksel agidan OSDT (-) hastalara gbre anlamii bulundu. Tiroid



otoimmiinitesi - saptanan hastalarin bliylik ¢ogunlugu OSDT (+) grupta kiimelenmesine
ragmen aradaki fark anlaml degildi. Total IgE dizeyleri OSDT (+) grupta daha disik
olmasina ragmen aradaki fark anlamh bulunmadi.

OSDT, otoimmiiniteye isaret eden onemli bir ilk adimdir. OSDT pozitif olan hasta
grubu OSDT negatif olanlara gére daha siddetli Urtiker gegirmektedir ve otoimmiin
hastaliklara daha yatkindir.
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Kronik trtiker, uzun yillar tekrarlayan ataklar ile tedaviye direngli bir seyir gosterir.

Bu nedenle, kronik {rtiker etyolojisini aydinlatmak igin yogun aragtirmalar ve gok sayida
tetkik yapilmaktadir. Fakat bu arastirmalar sirasinda hastalarin ancak %10-30’unda egslik
eden patoloji saptanabilmektedir. Ayrica- bu patolojilerin diizeltiimesi her zaman klinik
bulgularin diizelmesini saglamamaktadr.

Kronik Urtiker hastalarinin %70-90'inda etyoloji bilinmemektedir. Bu hasta grubu
kronik idiopatik irtiker (KiU) olarak adlandinlir. KIU hasta grubu icinde tiroide karsi
otoantikor varhigi ve diger otoimmiin tablolarin daha sik goriildiiii uzun siredir bilinmekte
idi. KIU hastalarinin bir kisminda, kendi serumlarimin intradermal enjekte edilmesi ile
eritemli papul olusmasi, otoimmiin Grtiker dusiincesinde ilk 6nemli adimdir. Otolog serum
deri testi (OSDT), KiU hastalannin serumlarinda otoantikorlarin varligini gésteren ve
tanimlanmasina yonelik calismalarin da temelini olusturan en &nemli basamaktir. ileri
calismalarda serumdaki etkili faktdriin, ylksek afﬁniteli IgE reseptérlerinin alfa zincirine
[Fc(epsilon)RI(alfa)] karst gelismis IgG yapisinda antikorlar oldugunun gdsterilmistir. Bu
antikorlar saglikli dondrlerden alinan bazofillerden invitro histamin salinimina sebep
olmaktadir.

KIU hastalarinin %40-60'inda OSDT pozitif bulunmaktadir. Fakat OSDT pozitif olan
hastalarin ancak %30‘unda IgE veya mast hiicre yiizeyindeki yiiksek affiniteli IgE
reseptorlerine (FCeRIa) kars! fonksiyonel otoantikorlar saptanmaktadir.

KIiU hastalar iginde otolog serum deri testi pozitif ve negatif hasta gruplart arasinda
pek cok klinik ve laboratuvar 6zellik benzerlik gdstermektedir. Bununla birlikte otoimmiin
olaylarin OSDT (+) grupta kiimelenmesi ve bu grupta hastaligin daha siddetli seyretmesi
gibi 6zellikler bu hastalarin bir alt grup oldugunu disiindiirmektedir. KI0 hastalan icinde
otoantikor pozitif ve negatif grup arasindaki klinik, laboratuvar ve histopatolojik farklihkiar
ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Biz calismamizda OSDT pozitif ve negatif hasta
gruplarindaki klinik ve laboratuvar &zellikleri karsilagtirmayi amagladik.

Calismamizda 112 hastanin 46'sinda (%41) OSDT'ni pozitif bulduk. 20 dermografizm
hastamizin 2'sinde ve 18 saglikh kontrolimiziin 1inde OSDT pozitif bulundu. Test
sonuglarimizdaki pozitiflik genelde bildirilenlere oranla diisiik oilmakla birlikte dermografizm
ve saglikli kontrol grubuna gdre anlamh ylksek bulundu (p<0,05).
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OSDT pozitif gruptaki hastalanmizin kasinti siddeti, eslik eden sistemik bulgular,
emosyonel stres ile atak olusumu OSDT (-) olan hastalara gére anlaml yiiksek bulundu
(p<0,05). OSDT (+) hasta grubunda antihistaminik tedavisine yanitsiz hasta sayisi,
ortalama lezyon siiresi, anti H. pylori 1gG antikor pozitif hasta sayisi istatistiksel agidan
OSDT (-) hasta grubuna gére anlamh fazla bulundu (p<0,05). Tiroid otoimmiinitesi
saptanan hastalarin bilylik cogunlugu OSDT (+) grupta kiimelenmesine ragmen aradaki
fark anlamh degildi. Total IgE diizeyleri OSDT (+) grupta daha diisiik olmasina ragmen
aradaki fark anlamh bulunmadi.

Sonug olarak, OSDT pozitif ve negatif olan hastalar keskin sinirlarla birbirlerinden
ayriimamaktadir. Fakat OSDT pozitif hastalar genel olarak (rtiker ataklarini daha siddetli
gecirmekte ve tedaviye daha direngli bir alt grup olusturmaktadiriar. Ayrica OSDT pozitif
hasta grubunda tiroid otoimmiinitesi basta olmak Uzere otoimmiin tablolar ve H. pylori
enfeksiyonu daha sik gérilmektedir.

KiU hastalarinda OSDT uygulanmasi otoimmiinitenin degerlendirilmesinde ilk adimdir,
yeterli duyarliik ve 6zgilliige sahiptir. OSDT otoimmiinite agisindan tarama testi olarak
kullanilabilir. Ayrnca KiU hastalarinda tiroid fonksiyonlar, otoimmiinitesi, ve H. pylori
enfeksiyonu varligi da arastinimahdir. OSDT ile ilgili calismalarin ilerlemesi halen idiyopatik
olarak adlandirlan kronik Urtikerli hastalarin tani ve tedavileri igin yol gosterici bir umut
15191 olacaktir.
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COMPARISON OF CLINICAL AND LABORATORY FINDINGS IN PATIENTS WITH CHRONIC
IDIOPATHIC URTICARIA, ACCORDING TO THE RESPONSE TO AUTOLOGOUS SERUM SKIN
TEST

Chronic idiopathic urticaria (CIU) is defined as the daily or almost daily occurrence of

wheals for at least 6 weeks, where predominant physical urticarias and urticarial vasculitis
have been excluded. CIU is extremely disabling in its severe form, and can be difficult to
treat. There is now strong evidence for an autoimmune basis to the disease in some
patients, and circulating functional histamin-releasing autoantibodies reactive against
either to o subunit of the high affinity IgE receptor (FCeRIa) or IgE have been identified in
about one-third of patients with CIU. The intradermal injection of autologous serum
causes a weal and flare reaction in many patients with CIU, and this reaction forms the
basis of the autologous serum skin test (ASST).

The clinical features of patients with CIU were defined in several studies before the
ASST. In this study, we aimed to compare the ASST results in patients with CIU,
dermographism and healthy control. Also, the laboratory findings, clinical features and
severity of disease was compared in patients with CIU, according to the ASST resuits. The
ASST was performed in 112 CIU patients, 20 dermographism patients and 18 healthy
controls. The ASST was positive in 46 out of 112 patients with CIU. Two of 20
dermografism patients and 1 of 18 healthy control had a positive ASST.

When the CIU patients were divided into two groups according to the ASST results,
the ASST positive patients had longer duration of wheals, higher itch scores, more
systemic symptoms, more exacerbation with stressful events and more resistant to
antihistamine therapy than ASST negative patients. Although there was no significant
difference, the ASST positive patients also had lower serum IgE levels than ASST negative
patients.

Autoimmune disease was more common in CIU patients, which supports an
autoimmune basis to the disease. Although the difference was not significant, thyroid
autoimmunity seemed to cluster in the ASST positive patients. Helicobacter pylori 1gG
antibodies were detected more frequently in the ASST positive patients than the ASST
negative ones.
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