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GIiRIS VE AMAG

Urtiker gesitli uyaranlara kargt imminolojik veya nonimmiinolojik
mekanizmalarla geligen vaskiler bir reaksiyondur. Herhangi bir trtiker gesidinin en
az haftada iki kez ve alti haftadan uzun stirmesi kronik trtiker olarak adlandirilir.
Poptilasyonun yaklagik %15-20’si hayatlari boyunca en az bir kez iirtiker atagi
gegirirler. Kronik urtiker vakalarinin en fazla %20’sinde etiyolojik neden
bulunabilmistir. Etiyolojisi aydinlatilamayan kronik tirtikerler kronik idiyopatik Urtiker
(KiU) olarak adlandirilir. KiU} antihistaminiklere bazen cevap vermeyen ve tedavisi
oldukga zor bir hastaliktir. Urtiker patogenezinde temel hiicre mast hiicresi ve
temel mediatér de histamindir. Mast hiicreleri aktive olunca cok sayida mediator
iceren sekretuar grantil salarlar.ADegranulasyon slrasmda mast hiicrelerinden ¢ok
sayida proinflamatuar mediatér, sitokin salinimi olur. Mast hiicrelerinden salinan
kemokin ve sitokinlerin trtikerdeki muhtemel katkisi yapilan ¢ok sayida ¢aligmada
gosterilmistir (1-7).

Son yapilan galismalarda KiU'li hastalarin 1/3’tinde dolagimda histamin
salic aktivitesi olan ve yiiksek affiniteli immunglobdlin (Ig) E reseptoriine (FCeRla)
baglanan otoantikorlar, ve daha az siklikia mast hiicrelerinden histamin salgilatici
aktivitesi olan Ig E'ler gésterilmistir (5,7,8). immiinomodiilasyon tedavisine iyi
cevap ve bazen HLA (Iinsan I6kosit antijeni) DR4 ile iliski Kill’de otoimmiin temeli
destekleyen bulgulardir (8).

KiU’de otoimmiinite ile birliktelijin glindeme gelmesi ile bu yénde tedavi
segenekleri 6nem kazanmistit. Bu gelismeler 1si§inda yeni tedavi segenegi olarak
immiinsupressif ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir.(7).

Biz yaptigimiz bu calismada KiU etiyopatogenezinde bazi sitokinlerin
onemini ve konvansiyonel tedavilere direngli olgularda alternatif tedavi segenegi
alarak siklosporinin etkisini, tedavideki yerini ve degerini géstermeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Urtiker cesitli uyaraniara kargi degisik mekanizmalarla gelisen kasintil,
eritemli, 6demli, gelip gecici karakterli papil ve plaklarla seyreden vaskiiler bir
reaksiyondur. Urtiker plagi deriye histamin enjeksiyonu sonrasi olusan Lewis’in
Ucli yamitina benzer sekilde gelisir. Bunlar vazodilatasyon (eritem), artmig
permeabilite (6dem), aksonal refleks ile eritemin genislemesidir. Herhangi bir
Urtiker gesidinin en az haftada iki kez ve alti haftadan uzun strmesi kronik trtiker
olarak adlandinlir. Dermisin, subkutan ve submukozal alanlarin derin édem ve
sismeleri anjioddem olarak bilinir. Anjiosdem rtikerle birlikte veya bazen tek
bagina goérlebilir. Urtikerden farkli olarak sinirlari net olmayan, normal deri
renginde ve agrili olabilir. Genellikle sagh deri, yiiz bolgesi, gastrointestinal sistem,
genital bolgeyi tutar (1-5).

1. EPIDEMIYOLOJI

Urtiker yazili kaynaklarda ilk kez M.O 30 yilarinda Romali Celsus
tarafindan bahsedilmistir. ilk kez Grtiker terimi 1771 yilinda kullanilmistir; ve Rook
1961 de epidemiyolojik ve imminolojik 6zelliklerini tanimlamigtir  (6).
Populasyonun yaklasik %15-20'si hayatlari boyunca en az bir kez rtiker atagi
gegirirler. Kronik urtikerde bu oran yaklasik %1-3 arasindadir. Akut rtiker
gocuklarda ve geng erigkinlerde, kronik trtiker ise orta yagl kadinlarda sik gortlir.
Kadinlarda kronik urtiker erkeklere oranla iki kat fazla gérulur. Urtiker ataklarla
seyreden bir hastalktir ve belirtiler en fazla 24 saat sirer. Kronik urtiker
vakalarinin en fazla %20’'sinde etiyolojik neden bulunabilmigtir. Etiyolojisi
aydinlatitamayan kronik rtikerler KiU olarak adlandirilir. Kronik trtikerli hastalarda
Kigisel veya ailesel atopi sikli§i normalden fazla degildir (1,3,5,7). Klasik urtiker ve
anjioédemin genetik yatkiniikla bir ilgisi yoktur. Ancak



yapilan bazi caligmalarda HLA-DRs;, DQs, DRi3 kronik urtikerlerde yuksek
bulunmus ve bu hastalar immiinomodiilasyon tedavisine iyl yanit vermiglerdir (8).

2. PATOGENEZ

Klinikte Grtiker tablosu tetikleyici uyaran ile temastan sonra mast hiicre veya
bazofillerden mediatérler salinimi sonrasi olusur. Urtiker patogenezinde temel
hiicre mast hicresi ve temel mediatér ise histamindir. Urtiker ve anjioddem
reversibl vazodilatasyon ve artmis vaskiller permeabilite sonucu gelisen bir
reaksiyondur. Farkl klinik tipteki trtikerlerin muhtemelen degisik mediatér veya
bunlann kombinasyonlarina bagh olustuklari saniimaktadir. Histamin disinda
bradikinin, I6kotrienler (LT), serotonin, prostaglandinler (PG) ve asetilkolin trtiker
plagr gelisimine katkisi olabilir (9,10). Urtiker olusumunda etkili hicreler ve

salgiladiklari mediyatorler Tablo 1'de gosterilmistir.
Tablo 1 : Urtiker olusumunda etkili hiicreler ve salgiladiklar mediyatérler (5,11)

HUCRE

MEDIYATOR

Mast hucresi

Histamin, LTB,, LTC4, LTD4, Trombosit aktive edici faktor
(PAF), PGD,, Eozinofil kemotaktik faktér (ECF), Nétrofil
kemotaktik faktor (NCF), Triptaz, kinaz

Endotel hiicresi PGl,

Trombosit Trombosit faktér 4

Eozinofil Major basic protein, eozinofil katyonik protein
Nétrofil LTB,, triptaz, kinaz

Bazofil Histamin, LTC4, LTD4, PAF, ECF, NCF
Néronlar Néropeptidier, asetilkolin

Epidermal hiicre

Interiokin (IL)-1

Monontukleer fagosit

IL-1

Plazma

Kininler, fibrin yikim trtnleri, C3a, C4a, C5a

2.1. Ortiker patogenezinin siniflandirilmasi
Ortiker patogenetik olarak birgok mekanizmayla olusabilir. Urtiker patogenezinin

siniflandinimasi Tablo 2'de gésterilmistir.




Tablo 2: Urtiker patogenezinin siniflandiriimasi (1,5,6,10)

1)Immiinolojik Urtiker/Anjioddem
a) Ilg E’ ye bagh (Tip 1 agin duyarlilik)
-Atopik diatez
-Spesifik antijen duyarliigi(gidalar, ilaglar, aeroallerjenler, helmintler)
-Fiziksel artikerler
-Kontakt Urtiker
b) Kompleman’a ve diger plazma sistemlerine bagh Urtiker / Anjiodem
-Herediter anjioddem
-Akkiz C1 esteraz inhibitér eksikligi (B hicreli lenfoma ve igA myeloma)
-Vaskiilitler
-Enfeksiyonlar
-Anjiotensin Donustaricii Enzim (ACE) inhibitorieri
-Serum hastali§i
-Kan drinlerine bagh reaksiyon
2) Nonimmdanolojik Urtiker/Anjiobdem
a) Direkt mast hiicre salinimina bagli
-llaclar (opi‘atlar, antibiyotikler, kiirar, kodein, polimiksin, radyokontrast
maddeler)
-Gidalar (deniz kabuklulari, gilek)
b) Aragidonik asit metabolizmasi degisimine baglh
-Aspirin ve nonsteroid antienflamatuar ilaglar
-Azo boyalari ve benzoatlar
3) Otoimmiinite / idiyopatik Urtiker
a) Anti-FCeRla antikorlar!
b) Anti-lg E antikorlari
¢) Antikor dig) histamin salgilatici nedenler




2.1.1. immiinolojik mekanizmalar

Mediyatorlerin salinimi birkag mekanizmayla gergeklesebilir. Urtikere neden
olan patogenetik mekanizmalardan en sik Ig E’ ye bagh tip 1 asin duyarlilik
reaksiyonu gorilar. Spesifik antijenik uyanima sonutu Ig E aracilikh asirt
duyarliiktan sorumlu Ig E Fc komponenti ile mast hiicresi veya bazofillerin
yuzeyindeki Ig E- Fc reseptoériine baglanir ve biyolojik aktif mediyatérlerin salinimi
olugur, bdylece hiicre membraninda fosfolipaz uyarilarak arasidonik asit yapimi
baglar. Mast hicrelerinden degranillasyonla birgok aktif mediyatér salinr.
Salinanlar arasinda bulunan nétral protezlar komplemani ve kininojeni
pargalayarak diger inflamatuar mediyatérlerin olugmasini saglarlar. Fosfolipaz A;
nin uyarimasiyla membran fosfolipitierinden arasidonik asitler sentezlenir. 5-
lipooksijenaz yoluyla I6kotrienler olugur. LTC4, LTDs damar duvar gegirgenligini
artinrlar. LTB4 ise nétrofiller, eozinofiller ve monositler igin kemotaktik 6zelliktedir.
Siklooksijenaz yoluyla vazodilatatér ozellikteki PGD, uretilir (1-4). Urtiker plag
olusumunda esas etkinin histamin ile olustugu bilinmektedir. Trombosit, eozinofil
ve noétrofiller bu reaksiyona kismen katkida bulunurlar. Cesitli yollardan viicuda
alinan allerjenler urtiker gelisimine neden olabilir. Genellikle atopik kisilerde bu
reaksiyon daha belirgindir. Atopisi olan hastalarda geligen urtiker Ig E' ye bagh
olugur. Ancak urtikerli hastalarda artmig bir atopi insidansi yoktur ve bunlarda total
Ig E seviyeleri normalden farkh degildir. Sindirim yoluyla alindiklarinda
inhalasyonla alinmalarina gére daha sik olarak reaksiyon geligtirirler. Gidalardan
proteinler, katki maddeleri Ig E’ye bagh mekanizmlarla trtiker yaparken, yumurta
aki, gilek, deniz trtinleri nonimmunolojik mekanizmayla histamin salinimina neden
olurlar. Cesitli allerjenler deriye temas ile urtiker olusturabilir. Ornegin atropot
tiyleri, cesitli gidalar, kimyasal maddeler mast hiicrelerinden direk etkiyle histamin
salgilatabilirler (1,9,10,12).

Fiziksel drtikerlerin patogenezi heniiz net olarak aydinlatiiamamigtir.
Tetikleyici uyaran ile temas sonrasinda heden mast hiicre degranilasyonu oldugu
anlasiimamigtir. Dermografizm, sogduk artiker, kolinerjik Grtiker, solar Grtikerli bazi
vakalarda pasif transfiizyonla aktarilabilen imminglobulin yapida serum faktérii
gosterilmistir (6). Soguk urtikerinde kandaki bazi anormal proteinlerin komplemani
fikse ettigi ve kriyopresipitasyon olusturdugu dustntlmektedir. Kolinerjik trtikerde



mast hucrelerinden kolinerjik ajan varliginda mediyatdér salimmina yol agan
intrensik anomali oldudu sanilir. Basing Urtikerinde dermal 6dem ve perivaskiler
mononiikleer hicre infiltrasyonu vardir. Kasintidan ¢ok agrinin olmasi ve
antihistaminiklere yetersiz cevap kininlerin mediyatér olarak rol aldigini
dugstndurmektedir. Solar trtikerin hassas olunan dalga boylarina gére 6 tipi vardir.
Tip 1 ve 4'de Ig E rol almaktadir ve sorumlu antijen tespit edilememistir. Tip 2, 3,
o’in olusum mekanizmasi bilinmemektedir. Tip 6 ise protoporfiin Qun Is1ga
maruziyeti sonucu komplemani aktive etmesiyle olusmaktadir. Dermografizmli
hastalarin %50’inde olayin Ig E' ye bagh olustugu gosterilmistir; ancak antijen
tespit edilememistir (1-3,6).

Kompleman sistem aktivasyonu ile mast hiicresi ve bazofillerden
degranulasyon olabilir. C3a ve C5a mast hiicre ylizeyindeki kompleman: fikse
eden antikorlarla antijenin reaksiyona girmesini saglayarak mast hicre
degraniilasyonunu baslatir. Tip 3 asin duyarlilik reaksiyonlarinda kompleman
sistem ve hageman faktér aktivasyonu ile anaflatoksinler ve bradikinin olugsmakta;
bu da Urtiker gelisimine neden olmaktadir. Kininlerin deri anaflaksisi, 6dem
olusumu ve dermografizmdeki rolleri tanimlanmigtir. Urtikerli hastalarda kallikreinin
intradermal injeksiyonuna artmig duyarhlik vardir. Vaskiler permeabilite artisi
sonucu plazma proteinleri vaskiler bazal membran ve kollajen mukopolisakkaritier
gibi ylizeylere temas eder. Hageman faktér bu temasla aktive olarak koagulasyonu
ve fibrinolizisi baglatir. Ayrica prekallikreinden kallikrein olusturur. Kallikreinde
yiuksek molekil agirlikli kininojenden bradikinin olusumuna neden olur. Mast
hicreleri ve bazofillerde bulunan heparin ve kondroitin stilfat  gibi
mukopolisakkaritier hageman faktérii aktive edip kinin olusumuna neden olabilirler
(5,9,10).

Transflzyon reaksiyonlarinda goérulen drtikerler tip 2  sitotoksik
mekanizmayla olusur. Serum hastali§i, Urtikeryan vaskilit, kollajen doku
hastaliklari ve viral hastaliklarda tip 3 reaksiyon Urtiker gelisimine neden olan
patogenetik mekanizmadir (1-3,6).

2.1.2. Non-immiinolojik mekanizmalar

Urtikeryal lezyon olusturma yetenegi olan mediyatérleri aktive eden veya

serbestlestiren ya da hedef hicreler tizerine direk etkili uyaraniarla Urtiker



lezyonlari  geligebilir. Antijen antikor etkilesimleri burada rol almazlar.
Radyokontrast maddeler, opiatlar, d-tiibokiirarin, polimiksin, dekstran, deniz
kabuklulari, ¢ilek gibi maddeler direk olarak mast hiicre degranilasyonu yaparak
urtiker olusturabilir. Aspirin, indometazin, gida katki maddeleri ise arasidonik asit
metabolizmasini etkileyerek Urtiker olustururlar (1,2,3,5).

Bazi  endokrinolojik  hastaliklarla ve  menstruasyonla  urtikerin
siddetlenebilmesi patogenezde hormonlarin roltini disiindiirir ama kesin kanitlar
yoktur (1,9).

Helikobakter pilori ve kronik trtiker arasindaki baglanti yapilan ¢alismalarda
ortaya konmustur. Otoantikor Uretiminde bu ajanin indirek rolli bazi calismalarda
gosterilebilmistir (13).

2.2. KiU patogenezi

KiU antihistaminiklere bazen cevap vermeyen ve tedavisi olduk¢a zor bir
hastaliktir. Patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte primer etkili hiicre
mast hicresidir (9). Son yapilan ¢aligmalarda KiU'li hastalarin 1/3'iinde dolasimda
histamin salici aktivitesi olan ve FCeRla’ya baglanan otoantikorlar, ve daha az
siklikla mast hicrelerinden histamin salgilatici aktivitesi olan Ig E’ler gosterilmistir
(5,7,8,14). Imminomodiilasyon tedavisine iyi cevap ve bazen HLA-DR; ile iliski
KiU'li hastalarda otoimmiin temeli destekleyen bulgulardir (8).

Yiyecek allerjenleri akut Grtiker ve anjioddemin iyi bilinen nedenleri
olmasina ragmen bunlarin KiU’deki roileri tam bilinmez ve akut alevienmelerin %2-
30 nedeni olabildigi bildirilir. Benzoik asit ve azo boyalar gibi gida katki maddeleri
patogenezde etkili olabilirler. Aspirinin %6-7 kronik Urtikeri agreve ettigi bilinir.
Bunun diginda ACE inhibitorleri, morfin, penisilin, oral kontraseptifler, alkol Ki(J'i
alevlendirebilen ilaglardir. Psikolojik stres ve febril hastaliklar yine alevienmelere
neden olabilir (1-5,10,15).

KiU patogenezine yénelik yapilan galismalarda otoimminite yaklagik %25
hastada saptanmigtir (7,10). Otoimmiin artiker deyimi son on yil icinde histamin
salgilatici antikorlar ve bunlarin hastalik aktivitesi ile iliskisi ortaya konmaya
baglamasiyla kabul gérmeye baglamistir. 1946’da Malmros trtikerli bazi hastalarin

serumlarini derilerine enjekte ettiginde ani 6dem ve eritem gelistigini gérmustur.



1986’da Grattan 12 kronik Urtikerli hastaya kendi serumlarini intradermal olarak
vermis ve 7 hastada klinik, histolojik ofarak Urtiker lezyonlari oldugunu
gbzlemlemistir. Saglikli kisilerde reaksiyonun gorilmemesi ile otoantikorlar
glndeme gelmistir (5,9). Patogenezde de etkili olabilecedi savunulan ve hastalik
aktivitesi ile iligkili serum faktérinin FCeRla’ya kargl gelismis Ig G yapisinda
otoantikor olduju ancak 1993’ de gosterilebilmistir. Hasta serumundaki
otoantikorlar saglikh donérlerin bazofillerinden histamin saliniminin olmasiyla veya
western-hlotting ile gosterilebilir  (5,6,10). Otolog serumun intradermal
enjeksiyonuyla olusturulan Urtiker lezyonu histopatolojik olarak KiU’den farki
degildir. Otolog serumyn histamin salgilatici aktivitesi ¢esitli calismalarda %27-60
arasinda tespit edilmistir. Histamin salici aktivite hastalik aktifken mevcut olup,
hastallk remisyondayken kaybolmaktadir. Bu ylzden aktiviteyi yansitan
belirleyicilerdendir (14). Otolog serum deri testi (OSDT) cevabi heparinize plazma
kullanilarak gosterilebilir ve Ig E'yi inaktive etmek igin 30 dakika 56° C'de isitilan
serumda bozulmaz. Pasif olarak sagdhkli gonullilere transfer edilebilir.
Antihistaminiklerle tedavi veya mast hiicre degraniilasyonu yapan 48/80 maddesi
ile cevap azalir. Bu da histamin veya mast hiicrelerine bagimh oldugunu akla
getirir. Bununla beraber pihtilagsma sirasinda ortaya cikan vazoaktif maddeler
OSDT cevabina katkida bulunabilir. KiJ’li hastalarin %60’inda QSDT’nin pozitif
olmasi serumdaki histamin salgilatici faktorleri gostermektedir (7,14,16). OSDT
pozitif kronik Urtikerlilerin bazofilleri ile yapian ilk galismalarda Ig G yapida anti-lg
E otoantikorlarimin  6nemli derecede histamin serbestlestirici  aktivitesi
gosterilmigtir. Yapilan galismalarda OSDT spesifitesi %71-78, sensitivitesi ise
%65-81 arasinda bulunmustur (14). Saglikli kisilerin bazofilleri dusiik diizeyde Ig E
ile histamin serbestlestirmislerdir. Bu bazofillerin anti-lg E’ye cevaplar yetersizdir;
bu durum salinim mekanizmasinin hiicreye bagh Ig E'den bagimsiz oldugunu
gosterir. Daha sonra yapilan ileri calismalarda bu Ig G'lerin bazofil ve mast
hucrelerindeki FCeRla'ya karsi fonksiyonel otoantikorlar oldugu gosterilmistir
(5,14). Bu calismalarda hastalar iki gruba ayrilmiglardir. Birinci grupta FCeRIa'ya
¢apraz reaksiyon veren tg G, 1/4 oraninda Ig E tipi antikorlar gosterilmistir. Anti-
FCeRla antikorlart mast hiicresi ve bazofillerden histamin salinim: yaptiklarindan
fonksiyonel oldugu gozlenmistir. 1/3 hastada reseptdre bagh Ig E varhiginda



otoantikorun baglanmasinin engellendigi gértlmustir. Antikorun Ig E ile baglanma
yeri icin kompetetif olarak yaristigi bulunmustur. Daha fazla serumla yapilan
¢alismalarda 2/3 hastada hicreye bagl Ig E varlhiginda otoantikorlarin FCeRla'ya
baglanabildigi gosterilmistir. Bu otoantikorlar nonkompetetif olarak bilinir. ikinci
grupta histamin salici faktér mast hticreleri icin spesifiktir, bazofillerden histamin
salinimi yapmaz (5,10,14-17). Sonugta hastalar ti¢ gruba aynimistir.

1-Daha az Ig E'ye daha fazla FCeRla'ya karsi otoantikorlarin oldugu grup.

2-Mast hiicrelerinden spesifik histamin saliniminin oldugu grup.

3-OSDT negatif ve histamin salinim aktivitesi negatif olan grup (5,6).

Yapilan ¢alismalarda bazofilden histamin salinimimin enzimatik olarak mast
hicreleri ile benzer oldugu gésterilmistir (10). Daha soriralan soguk irtikeri ve
kronik Urtikerde immin deneyler sonunda anti-lg E otoantikorlari saptanmistir.
Ancak sadece bir tane soguk urtiker serumu fonksiyonel histamin serbestlestirici
aktivite gostermistir. Bazi arastirmacilar bazofillerden salinan histamindén daha
yiksek oranda anti-FCeRla otoantikorlarini western-blotting ile géstermislerdir
(5,10). Son zamanlarda yapilan calismalarda daha fazla sayida serumun
taranmasina izin veren anti-FCeRla antikorlari igin ELISA (Enzim linked
immunosorbant assay) yontemi gelistirilmistir (5). Bu ¢alismalarda kronik Grtikerli
281 hastanin %38'inde, pemfigus vulgarislilerin %39'unda, dermatomyozitlilerin
%36’sinda, SLE’lilerin %20'sinde, billéz pemfigoidlilerrin %13’inde anti-FCeRla
otoantikorlarint  bulunmustur. Sadece kronik Urtikerlilerin  otoantikor pozitif
serumlan bazofillerden histamin salinimini tetikleyebilmistir. Anti-lg E antikorlari
normal kigilerde, atopide, astimda da gésterilmis ancak Killdeki patogeneze
katkilan tam olarak anlasilamamistir. KiU’de anti-FCeRla otoantikorlarinin
fonksiyonel rolleri bu hastalarin serumlarinin intradermal enjeksiyonu ile urtiker
lezyonu gelismesi seklinde invivo olarak; mast hiicresi ve bazofillerden histamin
salgilatmasi ile de invitro olarak goésterilebilir. Olusan bu cevap insan rekombinant
anti-FCeRla antikorlan ile olusturulabilir. Ayrica plazmaferez ve IVIG (intravenéz
Imminglobulin) ile klinikk remisyon saglanabilmesi hem bu fonksiyonel
otoantikorlari hem de otoimmiiniteyi destekleyen bulgulardandir (5).
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Otoantikor aracilikli histamin serbestlegsmesinde komplemanin roll isitma
ile komplemansizlastiriimis Grtiker serumlarinin fonksiyonel aktivite kaybinin
olugturulmasiyla gosterilir. Fonksiyonel kayip C5a inhibitér peptid kullanimiyla
tekrar olusturulabilir (5). Bununla birlikte trtiker paplllerinde kompleman birikimi
Grtikeryan vaskdlitteki gibi gésterilememistir (5,6,7).

Yapilan c¢ahigmalarda kronik wrtikerli 624 hastanin %14’tinde troid
otoimmiinitesi oldugu bulunmustur. Bu oran normal popilasyonda %6 civarindadir
(8). OSDT pozitif kronik Urtikerli hastalarda HLA DQs ve HLA DR; ile invitro bazofil
histamin serbestlestirici aktivite arasinda gicli bir iligki gosterilmistir (18).

OSDT kronik drtikerli hastalarda fonksiyonel otoantikorlar saptamada altin
standarttir. Otoantikorlu kronik Urtikerli hastalar daha siddetli Grtiker ataklarina
sahip olmalarina ragmen klinik olarak otoantikorsuz olanlara benzeyebilirler.
Sabroe ve arkadaglari (14) otoantikoru pozitif olanlarin tedavilere daha iyi cevap
verdidini, daha siddetli bir hastalia sahip oldugunu ve sistemik semptomlarin
daha fazla eslik ettigini bulmustur. Histopatolojik olarak anlamli bir fark yoktur
(5,8-10,16).

2.2.1. Mast hiicrelerinin rolii

KiU hastalarinda dermatopatolojik olarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
mast hlcre artigr gosterilmistir (9,10). Bu hiicresel infiltrasyonun sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak mast hiicrelerinden salinan bazi kemotaktik faktérlerin ve
bazi adezyon molekdllerinin buna neden olabilecegi disiinilmektedir. Bu
inflamatuar hiicrelerden sahnan baz sitokinlerin mast hiicre proliferasyonu yada
birikimine veya degrantilasyona neden olabilecedi saniimaktadir (1,11). Dermal
mast hiicreleri IL-4, IL-8, TNF-a gibi ¢ok sayida sitokin Uretebilmektedir. Akciger
mast hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a Uretebilirler (8,12,19). Proinflamatuar
sitokinlerin ( IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8, ...) gbrevleri arasinda; adezyon molekullerinin
sentezlenmesi, kemotaksis, kapiller gegcirgenligin artirimasi, arasidonik asit
derivelerinin sentezlehmesi, kompleman aktivasyonu, néropeptid salinimi,
hicrelerin aktivasyonu ve gogalmast vardir (1). KiU lezyoniarinin baslangig
evresinde CD 4 T hucreleri lezyonlarda baskin olan hiicre tipidir. Bu hiicrelerden
salinan sitokin ve kemokinler inflamatuar olaya katkida bulunurlar (19). T

lenfositlerinden salinan baslica sitokinler Tablo 3'te g6sterilmistir.
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Tablo 3 : Lenfosit alt tipleri ve Urettikleri sitokinler(1,8,19)

HOCRELER URETTIKLERI SITOKINLER

Th1 interferon-y  (IFN«y), IL-2, Timoér
nekrozis faktér-B (TNF-B),

Th2 IL-4, IL-5, IL-1B

Th1 ve Th2 | TNF-a, IL-3, IL-6, IL-10

Mast hiicreleri ve salgiladikiar proinflamatuar mediatérler tim trtiker tipleri
icin patogenezden birincil olarak sorumludurlar (9,20). Kronik trtikerde mast hiicre
sayisindaki artis hakkinda kesin anlasma yoktur. Konvansiyonel boyamalarla artig
var gibi gérinmektedir ancak triptaz seviyeleri normal diizeydedir. Degranulasyon
sirasinda mast hicrelerinden IL-3, 4, 5, 6, 8, 13, proteazlar, heparin gibi ¢ok
sayida proinflamatuar mediatér salinimi olur. Mast hiicresi ve bazofillerden
mediator olusum ve salinimi hicre ici siklik adenozis monofosfat (CAMP) ve siklik 7
guanosiz monofosfat (cGMP) seviyelerine baglhdir. Adrenalin, PG E, isoproterenal,
efedrin, terbutalin gibi B adrenerjik ajanlar cAMP dizeyini artirarak histamin
sahimmini inhibe ederler. Teofilin gibi metilksantin grubu ilaglar cAMP’nin yikimini
inhibe ederek mediatér salinimini onler. Asetil kolin cGMP'yi artirarak histamin
artigina neden olur (6,9,10). Mast hicrelerinden salinan bazi sitokinler ve bunlarin

Ozellikleri Tablo 4'te gosterilmistir.



Tablo 4 : Bazi sitokinlerin major ézellikleri (21,22)
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interlékin, sitokin Eski adi Hicresel kaynak Temel etki
IL-1B8,IL-1a Lenfosit aktive | Makrofaj, diger | T ve B hiicre
edici faktoér, | antijen sunucu | proliferasyonu, Ig yapimi,
hematopoetin hicreler, somatik | ates, hematopoez antijen
hiicreler sunucu hiicrelerin
kostimilasyonu
IL-2R T hicre blyume | Aktive Th1, T | Aktive T hicresi, NK, B
faktoru sitotoksik ve NK | hicresi, T sitotoksiklerin
(Dogal 6ldirtci) | proliferasyonu, Ig G yapimi
hicreleri
IL-3 Muiti koloni | T lenfositler hematopoezis
stimilasyon faktérii
IL-4 B hiicre biyiime | Th2 hicreleri, | B hiicre prolifersayonu, Ig
faktori mast hicreleri E yapmi, Th2 ve T
sitototoksik proliferasyonu,
mast hucresi gelisimi
iL-5 Th2 ‘hucreleri, Eozinofillerin gelisimi  ve
mast hicreleri fonksiyonlari
IL-6 IFN-B2, hepatosit | Aktive Th2, diger | IL-1 ile sinerjistik etki ile T
stimile edici faktér | antijen sunucu | hucre kostimilasyonu,
hiicreler, somatik | karacijerden akut faz
hiicreler cevabi
iL-8 Makrofajlar, Notrofil ve T hicreleri igin
somatik hiicreler kemoattraktan
iL-10 Sitakin sentez | AktiveTh2, Sitokin Uretilmesinin
inhibitér faktori makrofaj, CD 8 T | durdurulmasi, mast hiicre
ve B lenfositler gelisimi
IL-13 - Th2 IL-4 benzeri etki
TNF-a Kasektin Aktive makrofajlar, | IL-1 benzeri etki, vaskiler

somatik hiicreler

tromboz ve timér nekrozu
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Histaminin deri i¢i enjeksiyonu Lewis’in eritem, 6dem, aksonal refieksin
sonunda eritemin genislemesi ile karakterize gl yanitina neden olur (1-5).
Histamin deri damarlarindaki H; ve H, reseptérlerine bagianir. Bunun sonucunda
vazodilatasyon ve permeabilite artar bu da kendini eritem ve 6demle gosterir. H,
reseptorleri daha fazla histamin salinimini, eozinofil ve nétrofil kemotaksisini inhibe
eder. Hz reseptorleri ise histamin biyosentezini ve salinmmini diizenler. Néropeptid
salimmi sonucu aksonal refleksi uyararak eriteme neden olur. Ayrica ratlarda
postkapiller veniillerde histaminin P-selektin yoluyla l6kosit toplanmasini sagladig
ve bununda inflamasyona katkida bulundugun gosterilmistir. Cesitli Ortiker
tiplerinde plakta histamin seviyelerinin artmys olmasi ve histamin diizeyi ile plagin
gelisim slreci arasinda baglant! olusu histaminin etkisini gostermektedir. Ayrica H;
ve Hy antagonistlerle klinik bulgularin ve o6zellikle kasintinin kismen de alsa
giderilmesi bunu desteklemektedir (5,6,11). Mast hiicrelerinden salinan kemokin
ve sitokinlerin Grtikerdeki muhtemel katkisi yapilan ¢ok sayida calismada
gosterilmistir (9,10). Yapilan bir calismada mast hiicre degranilasyonunun insan
hucre kltirlerine olan etkisinin TNF-a’ya karsi antikor kullanilarak 6nlenildigi
gosterilmis ve Urtiker gelisiminde bu sitokinin rolli Gzerine durulmustur (9,23).
Urtiker papiillerinde histaminin tasiflaksi gbstermeye olan egdilimi ve
antihistaminiklerin  klinigi her zaman diizeltememesi hastallk patogenezinde
histamin digi diger mediatorlerin varligini dustindurmektedir (5). Duyu sinirleri
yakinindaki mast hiicreleri somatostatin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), substans
P gibi noropeptidlerin salinimini yapmakta ve bunlar trtiker pladi gelisimine
katkida bulunmaktadiriar. Histamin aksonal refleks yoluyla substans P salgisini
sagladiginda damarsal gegirgenligin arttigi ve sonraki mast hiicre aktivasyonu igin
pozitif uyari olugtugu bilinmektedir. Ayrica VIP'in de ayni etkiye sahip oldugu
sanilmaktadir (9,10). Arasidonik asit metabolitlerinin Urtikerdeki rolleri tam olarak
bilinmemektedir. Soguk urtikerinde buz testinden sonra PG E4, D, ve PAF artigi
gosterilmisgtir (5). PG D, ve LTC,4 vazodilatasyon ve damar gegirgenlifinde artis
yaparlar. TNF-a, IL-4, LTC4s, LTD,s endotelyal hiicreler {zerinde adezyon
molekillerinin  up-regilasyonunu vé bu sekilde I0kosit toplanmasini ve
adezyonunu kontrol ederler (5,24). Benzer sekilde IL-8 nétrofil toplanmasina ve

degraniilasyonuna neden olur. IL-3, 5 ve Grandlosit-Monosit koloni stimulan faktor
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(GM-CSF) eozinofillerin olgunlagsma, farkhiagsma, ¢ogalmalarinda énemli rolleri
vardir. Ratlarda IL-4 T-lenfosit farklilagsmasi ve B lenfositlerinin fonksiyonlarini
stimile eder. IL-4 mast hiicre toplanmasini ve bazal ve uyarimis histamin
salinimini artinr. Ayrica IL-3 varhiginda mast hiicre proliferasyonunu uyarir (25,26).
Kalsitonin gene baglantili peptidin KiU’de uzamis eritemden sorumlu oldugu ileri
strilmugtur (5,9). Deride mast hiuicre degraniilasyonunun baglamasi ve diger
dokularda degranilasyonun énlenmesi hala tam olarak agiklanamamigtir.

2.2.2. Bazofillerin roli

Bazofiller bazi 6zellikleri ile mast hiicrelerine benzerler. FCeRla ve
sekretuar graniller igerirler. Uyarildiklarinda LTC4 salarlar. PG D, ve proteaz
icermezler. Bazofiller matirasyonlarint  kemik iliginde tamamlarlar; mast
hlicrelerinin olgunliagmasi IL-3’e bagl iken bazofiller stem hicre faktorine (c-kit
ligand) ihtiya¢ duyarlar. Bazofiller pek cok sitokin icin reseptdr igerirler fakat
sadece IL-4 salgilarlar (9). Plak olusumunun erken safhasinda periferik kan
bazofillerinin rolu yoktur ancak ge¢ fazda bu hicrelerin uUrtikeryan plaga
migrasyonu sagladigi goralmektedir. KiU lezyonlarinda artmis histamin duzeyleri
gosterilmis olmasina ragmen mast hiicre sayisindaki artis tim yazarlarca kabul
gérmemistir. Mast hiicre sayisinin artmamasina ragmen histamin dizeyinin artmis
olmasi bazofil sayisi artisi ile agiklanabilir. Ancak heniz KiU’de bazofil
infiltrasyonu net olarak gdsterilememistir (9,27). Bununla beraber, Kil'in histolojik
Ozellikleri, bazofillerin de roluniin gosterildigi ge¢ faz yanit ile benzerlikier
g6stermektedir. Antijen uyarisindan sonra ge¢ faz yanitta histamin iki zirve yapar.
Birinci zirve mast hiicre degraniilasyonu sonras) ilk saatte gérlir. ikinci zirve ise
antijen uyarimindan 11-12 saat sonra PG D, ve triptaz seviyelerinde artig
olmaksizin gelisir. Bundan dolay! bazofillerin ge¢ faz yanittaki histamin kaynagi
oldugu dustaniimustir (9,19).

KIU papiillerinin devamlihginda bazofillerin énemli roli oldugu sanilir.
Spesifik belirleyici markerleri olmadigindan KiU’'de histopatolojik olarak bazofilleri
incelemek oldukga zordur. Ayrica bazofiller degraniilasyon sonrast belirleyici
morfolojik 6zelliklerini kaybederler (10).

KiU’de bazopeni oldugu bilinmektedir. Bunun aktive bazofillerin dolagimdan

6dem sivisina veya retikiloendotelyal sisteme alinmasi yoluyla gerceklestigi
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dasinulir. Bazofillerin anti-Ig E ile aktive olmasi sonucu adezyon molekiillerinde
artis olur. Histamin salinimi icin gerekenden daha az miktardaki anti-lg E
varliginda bile kiltire endotel hicreleri ve bazofiller yapisir. Kronik urtikerli
hastalardaki bu gibi mekanizmalar, otoantikorlarin aktive etti§i bazofillerin
dolagimdan cekilmesini kolaylastirir. Atopik deride antijen uyar testi sonucu geg
faz yanitta bazofil sayisi kontrol boéigesine gore 14 kat artmis bulunmustur
(1,9,19).

3. ETiYOLOJiI

Urtiker etiyolojisinde ¢ok sayida neden rol oynamaktadir. Yapilan
cahismalarda g¢ocuk yas grubunda ve akut urtiker olgularinda %55 neden
saptanabilirken; bu oran erigkinde ve kronik Urtikerlerde ancak %15-20 miimkiin
olabilmistir (1). llaglar, gida maddeleri, respiratuar allerjenler, enfeksiyonlar, bazi i¢
hastaliklari, bdcek sokmalari, fiziksel k&kenli Urtikerler, psisik faktérler ve
emosyonel stres, genetik faktérler, mast hiicresi hastaliklan ve endokrin nedenler
baslica Urtikere yol acabilen nedenlerdir (1-4).

3.1. ilaglar

Urtiker ve anjioddemin belki de en sik nedeni ilaglardir. ilaglar arasinda
ozellikle penisilinler ve B-laktam antibiyotikier, aspirin ve antienflamatuar ilaglar,
sllfonamidler, vitaminler, ostrojenler, insllin, narkotik analjezikler, tiazid sinifi
diliretikler sik olarak urtikere neden olabilir (1-4). Kronik Urtikerli hastalarin %6,7-
67’sinde aspirine ve nonsteroid antienflamatuar ilaglara intolerans bulunmaktadir.
Bu hastalarin I6kotrien reseptér antagonistleri ile basaril tedavisi bize I6kotrien
reseptorlerinin uyariimasinin patogenetik mekanizma olabilecegini dustndurir (1).
llaca bagh geligen rtikerde klinik bulgular ilag ahmindan genelde 1-2 saat sonra
ortaya cikar. Bu sire 15 dakikaya kadar kisalabilecegi gibi 15 giine kadar da
uzayabilir. Ozellikle ilag etkisi diisinilen olgularda anamnezde bu siireler goz
6niinde bulundurulmalidir (1-4,28).

3.2. Gida maddeleri

Kronik Urtikerlerde daha az siklikla olmakla birlikte besinler de (rtikere
neden olabilmektedir. Besinlere bagh trtikerler gocuklarda oldukga siktir. Cocuk
Urtikerlerinde %40 besinler suglanabilirken bu oran erigkinlerde %1 civarindadir
(1). Erigkinlerde urtiker nedeni olarak en sik yiyeceklerden basta kabuklu deniz
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urdnleri (midye, istridye, istakoz) olmak uzere deniz Uriinleri, gilek, yumurta,
kabukiu gerezler, kolali icecekler sayilabilir. Cocuklarda Urtikere en fazla sit ve st
uranleri, tahillar, meyve sulan, gikolata, yumurta ve cilek gibi besinler neden olur.
Gida maddeleri ile olusan drtiker madde alimindan 1-2 saat sonra olusur; ancak
yine gunier sonra Urtiker lezyonlar geligebilir. Dogrudan besin maddesinin degil de
icerdigi  koruyucu yada renklendirici maddelerin Urtikere neden olabilecegi
unutulmamalidir. Urtiker nedeni olabilen dogal gida katki maddeleri; mayalar,
salisilatlar, sitrik asit, yumurta ve balik albuminidir. Sentetik gida katkilan ise azo
boyalan, benzoik asit tirevleri, tartrazindir (1-4).

3.3. Respiratuar allerjenler

Polenler, hayvan tilyleri, ev tozlar ve hatta sigara dumani allerjik rinit veya
astim belirtileri ile beraber ya da tek basina trtiker olusturabilir(1-4).

3.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon ve paraziter enfestasyonlarin rtiker etiyolojisindeki rolleri
degisik gallsmalarda farkl sonuglar vermistir. Paraziter enfestasyonlar 6zellikle
cocuklarda stk gorillen Urtiker nedenidirler. Ajanin yapisindaki proteinin antijenik
roli ile tip 1 veya tip 3 reaksiyon sonucu Urtiker tablosu olusabilir. Yine 6zellikle
¢ocuklarda viral enfeksiyonlar trtikere neden olabilmektedir. Bazi virusler klasik
yada alternatif kompleman yolunu aktive ederek vazoaktif mediatérlerin salinimina
neden olabilirler(1-4). Urtiker ve hepatit C viriis ilgkisi tanimlanmakla beraber genis
serilerde artig gérilmemistir (29). Bakteriyel enfeksiyonlarin akut Grtikere nadiren
neden olurken, kronik fokal enfeksiyonlar (tonsillit, dental apse, sinizit, sistit,
kolesistit, Uriner enfeksiyonlar) erigkinlerde kronik Urtikerlerin  Gnemli
nedenlerindendir. Mantar enfeksiyonlari sirasinda da urtiker geligebilmektedir(1-
4,15). Helikobakter pilori enfeksiyonun kronik urtikerlilerde daha yiiksek olusu ve
bu ajana yonelik tedavilerle hastaliin remisyona girmesi etiyolojide bu
enfeksiyonu glindeme getirmistir (13).

3.5. ¢ hastalklan

Birgok sistemik hastalikta urtiker sikliginin artmis oldugu gérilmis ancak bu
hastaliklarin dogrudan drtikere yol agtigi ispatlanamamistir. Bu hastaliklar kollojen

doku hastalikiar, romatizmal hastaliklar, hematolojik maligniteler, internal
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maligniteler, endokrinolojik bozukluklar (hipo-hipertroidizm, premenstruel dénem,
hipoparatroidizm), polistemi, gastrointestinal sistem hastaliklari olabilir (1-4,30).

3.6. Bécek sokmalar

Ozellikle gocuklar ve agik tenli kisilerde bécek pikirleri lokal toksik bir
reaksiyon olarak papiller {irtikere neden olabilir. Siklikla alt ekstremitelere lokalize
olur ve tipik urtikerden daha uzun sliren reaksiyoh gelisir. Genelde lokalize
kalabilmekle bazen hayati tehdit eden anaflaktik reaksiyona neden olabilir (1-4).

3.7. Fiziksel kékenli dirtikerler

Basing, sicak, sojuk, terleme, suyla temas, egzersiz, giines, titresim ile
{rtiker reaksiyonu geligebilir. Tim kronik Urtikerler iginde fiziksel trtikerler %20-30
arasinda etiyolojide yer tutarlar (1-4,31).

3.8. Psigik faktorler ve stres

Birgcok kronik hastalikta oldugu gibi Urtiker de psikojenik stresle agreve
olabilmektedir. Idiyopatik trtiker olarak tanimlanan tablolarin 6nemli bir kisminda
psikojenik kéken mevcuttur. Bazi kolinerjik rtiker olgularinda emosyonel stresin
rolil bariz sekilde saptanabilir (1,6,32).

3.9. Penetre olan veya temas eden maddeler

Bazi maddelerin deriye temasi nadiren urtiker olusturabilir. Bunlar; gida
maddeleri, ilaglar, hayvan salgilari, ¢cimenler, lateks Uriinler, endustriyel Grinler,
metaller olabilir (2,4,6).

3.10. Genetik faktérler

Herediter anjio6dem, familyal soguk urtikeri, herediter vibratuar anjioédem,
familyal sicak urtikeri, eritropoietik porfiriya, Muckle-Wells sendromu (sensorinéral
isitme kaybi, amiloidozis, Urtiker) gjbi hastaliklarda genetik faktorlerin roli ortaya
konmustur (1-4,18).

3.11. Diger nedenler: Kan urtinleri, Mastositoma, urtikerya pigmentosa (1-
4,33).

4. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Urtiker kirmizi veya pembe renkli, basmakla solan, deriden kabarik,
genellikle kasintili, gelip gegici karakterli, degisik biylkluklerde papil ve plaklarla
karakterize lezyonlar seklinde kendini gosterir. Urtikerde dermal 6dem mevcutken,

eger derin dermis ve subkutan dokuya ilerleme olursa anjioddem olarak
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isimlendirilir. Sefalji, vertigo, abdominal kramplar, diyare, bogazda tikaniklik hissi,
dispne gibi sistemik semptomiar iirtikere eslik edebilir (1-4,6). Urtiker ve anjiobdem
tek basglarina veya birlikte bulunabilir. Yapilan ¢alismalarda %40 tek basina urtiker,
%11 tek basina anjioddem, %49 hastada ise (rtiker ve anjioddem birlikte
goérilmustir (34). Urtiker, anjioddem klinik olarak 5 alt grupta incelenir (5).

1-Basit-olagan Urtiker (asagidaki katagorilere girmeyen akut, kronik veya
epizodik urtiker)

2-Fiziksel Urtikerler (adrenerjik Grtiker, akuajenik urtiker, kolinerjik Urtiker,
soguk urtikeri, basi Urtikeri, dermografizm, egzersize bagh anaflaksi, lokalize sicak
urtikeri, solar Urtiker, vibratuar anjioédem)

3-Kontakt trtiker

4-Urtikeryal vaskiilit

5-Herediter anjioddem

Lezyonlar birka¢ milimetreden viicudu kaplayacak boyuta kadar degisebilir.
Klasik Urtiker olgusunda lezyonlar aniden kasinti ve yanma hissi ile olusur. Soluk
eritemli ve 6demli papiillerle baslayan lezyoniar birleserek plak olusturabilirler.
Papilll yuzeyi dizgin olmakla birlikte plaklarda édeme bagh portakal kabugu
gérinimi  olusabilir. Baslangi¢ lezyonlarinda eritem belirgin olup &demin
gelismesiyle renk solar. Atak gerilerken 6demiin kaybolmasiyla eritem tekrar
belirginlesir. Odemin vazoaktif maddeleri diliile etmesi ve vazokonstriksiyona bagh
lezyon giderek geriler ve saatler icinde kaybolur. Klasik Grtikerde lezyon siresi
hemen higbir zaman 24 saati gegmez; ve iz birakmaz. Ortadan iyileserek gevreye
yayilan lezyonlar polisiklik halkalar ve yarim ay goruntust olusturabilir. Kasinti
genellikle vardir. Yizeyel lezyonlarda daha fazla iken derin lezyonlarda daha
azdir. Mediyatér salimmini sadlayan mast hiicre degranilasyonundan sonra
yeniden granlller doluncaya kadar mast htcreleri higbir uyarana cevap
veremezler. Bu nedenle ataklar arasinda sessiz dénemler bulunur ve urtiker
lezyonu gelisen yerde yeni lezyonun gelismesi icin birka¢ gin gerekir. Sessiz
dénemler uyaran ile temasin sirip stirmemesine veya etkenin vicuttan elimine
edilip edilmemesine gére degisir. Urtiker viicudun her yerinde olabilmekle birlikte
en fazla gévdede, basi alanlarinda (kalga, dizler, dirsekler) ve ylizde lokalize olur.

Periorbital ve perioral lokalizasyonlar anjioddemle birliktelik agisindan dnemjidir.
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Urtiker lezyonlar bazen biller icerir. Bu durum odzellikle strofulus denilen
cocuklarda bécek isingi sonrasi gérilen papuller Urtikerde gérdlir (1-4). Kronik
Urtiker toplumun %0,1-3'n0 etkiler ve kadinlarda iki kat fazla goérilar. Kronik
Urtikerlerin %40’ inda ataklar 10 yildan uzun surer (5). Urtiker atakiari sirasinda
bazen serabral 6dem sonucu mental konflizyon veya konvdlsiyonlar goriilebilir (1).

4.1. Fiziksel Urtikerler

Fiziksel bir uyarim (basing, ekzersiz, gines, vibrasyon, sicak, soguk
terleme, su) ile derinin etkilenmesi sonucu gelisen ve genellikle etkilenen bélgede
lokalize kalan urtikerlerdir. Tim kronik Urtikerler arasinda %20-31 fiziksel Urtiker
g6ralar (1-4,31).

4.1.1. Dermografizm: Derinin hafif travmatize olan alanlarinda lineer,
eritemli, 6demli, kagintih Grtikeryan lezyonlar gelisimidir. Normal kigilerde lineer
travma sonucu kirmizi ve atopik kisilerde beyaz dermografizm seklinde gérilebilir.
En sik gorulen fiziksel Grtiker tipidir. Prevalans) %1,5-4,2 arasindadir. Travmadan
5-10 dakika sonfa lineer eritem ve 6édem gelisimi olur ve yaklasik yarim saatte
kaybolur. Herhangi bir yasta ve bir tetikleyici olmaksizin olusabilir ve 2-3 yil devam
edebilir. Mukozal tutulum ve anjio6dem olusturmaz ve sistemik anomalilerle (atopi
veya otoimmunite gibi) birlikteligi yoktur. Tedavide sedatif antihistaminikler
(hidroksizin gibi) faydalidir (1-5).

4.1.2. Kolinerjik lirtiker: Stres, egzersiz, sicak, terlemenin provake ettigi
otonom sinirlerden salinan asetilkoline karsi asin vaskuler yanit sonucu olusan,
daha gok gbvdeye ve kolun (st kisimlarina lokalize en buyugu 3-4 mm gapinda
perifolikUler yerlesimli papillerle karakterize durumdur. Genellikle adolesan ve
geng adultlerde gorulir, Metakolin gibi kolinerjik ajanlarla yapilan deri testiyle
hastalarin 1/3’Unde klinikk semptomlar olusabilir. Kolinerjik maddelerin cGMP
yoluyla mast hiicre degraniilasyonuna yol agtigi saniimaktadir (1-5).

4.1.3. Basing lrtikeri: Deriye uygulanan basingtan hemen sonra veya 2-6
saat sonra gelisen ¢ogu kez agrili, eritematodz derin 6demle karakterize Urtikeryan
reaksiyonlardir. Lezyonlar 24-72 saat siirebilir. Dermografizm ve KiU'le birlikte
olabilir. Ates, titreme, sedimentasyon ylksekligi, artralji, I6kositoz eslik edebilir (1-
5). Basing testi sonucu olugan lezyonlardan afinan sivida IL-6 diizeyleri yuksek

bulunmustur (35). Histopatolojik incelemede ge¢ faz yanita benzer sekilde orta
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dereceli hipersensitif cevap vardir. Geligiminde Ig E aracilikih mekanizmanin rol
yoktur. Antihistaminikier orta dereceli bagarili olabilirler (35).

4.1.4. Soguk drtikeri: Sojuk maruziyeti sonucu hizhh baglangich, gelip
gecici eritemli papuller ve édemle karakterizedir. Familyal ve edinsel tipleri vardir.
Soguk urtikeri vakalarinin %90’ 1m olusturan primer edinsel soduk Grtikerinde
soguk maruziyeti sonras! dakikalar iginde urtiker papdlieri olusur. Edinsel soguk
urtikeri birgok bozuklukla iligkili olabilir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, hepatit
virisleri, askaris, fokal enfeksiyonlar suglanmistir. Ayrica krioglobunemi,
kriofibrinojenemi, souk hemolizinler, soguk aglutininler ve hematolojik maligniteler
altta yatan neden olabilir. Sofuk Urtikerinde kandaki bazi anormal proteinler
kompleman fikse ederek kriopresipitasyon olusturdugu ve Tip 3 hipersensitivite
reaksiyonuna neden oldugu saniimaktadir (1-5).

4.1.5. Lokalize sicak lirtikeri: Sicaga maruz kalindiktan birkag dakika
sonra baslayan ve bir saat kadar siren eritemli paplllerle karakterize nadir bir
Urtiker turidur. Alternatif kompleman yolu aktivasyonu sonucu gelistigi sanilir (1).

4.1.6. Solar lrtiker: Gines 15ig1 veya yapay isikla temas sonrasi genelde
birka¢ dakikada olusan ve 30-60 dakikada kaybolan urtikeryan paptillerie
karakterizedir. Nadir olarak SLE, lenfositoma kutis, eritropoetik protoporfiri ile
birlikte olabilir ve sulfonamidler gibi fotosensitizan ajanlarla provake olabilir (5,36).

4.1.7. Adrenerjik lrtiker: Emosyonel stres sirasinda gelisen etrafi beyaz
bir halka ile gevrili lezyonlarla karakterize ¢ok nadir bir durumdur. Lezyonlar deri
icine noradrenalin injeksiyonu ile olusturulabilir (1,6).

4.1.8. Akuajenik dlrtiker: Herhangi bir sicakliktaki suyla temas sonrasi
kolinerjik Urtikerdekine benzér sekilde perifolikiiler eritemli paplllerle karakterize
nadir bir tablodur. Temastan hemen sonra olusan lezyonlar ortalama 30-60
dakikada kaybolurlar. Myelodisplastik sendrom, hodgkinv hastaligi, polistemia
vera’da akuajenik pruritus olabilir (1-4).

Vibratuar anjioédem ve egzersize bagl anaflaksi nadir gériilen fiziksel
urtiker tipleridir (1).

4.2. Kontakt tirtiker

Nadir gorilmekle birlikte gesitli irritan veya allerjen maddelerin deriye direk

temasi sonucu lokal reaksiyon seklinde eritem ve 6demle ortaya ¢ikan Urtikerdir.
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Genellikle temastan sonra 1 saat icinde bazisinda ise ge¢ reaksiyon seklinde
gunler sonra gelisir. Patogenezinden imminolojik veya non-imminolojik
mekanizmalar sorumlu olabilir (1-4).

4.3. Urtikeryal vaskiilit

Karakteristik klinik 6zelligi 24 saatten daha uzup siren, agnl,
hiperpigmente renkli trtikeryan plaklardir. Purpurik papullerden, buyiik plaklara
tim Urtikeryan lezyonlar bulunabilir. Merkezi sinir sistemi, bdbrekier, barsaklar,
eklemler, perikard tutulumu olabilir. Normokomplemantemik Urtikeryan vaskdlit
genelde idiyopatiktir ama hipokomplemantemik trtikeryan vaskailit altta yatan SLE,
Sjogren sendromu veya krioglobunemi ile iligkili olabilir. Ayrica serum hastaligi ve
enfeksiyonlar sirasinda bu tablo olugabilir (1-5).

5. TANI VE AYIRICI TANI

Urtiker tanisinda ayrintili anamnez ve fizik muayene oldukga dnemlidir. Ani
baglangig, ataklar halinde seyir, tipik 6demli papil ve plaklar, kasinti, kisa streli
olma 6nemli ipuclaridir, Akut trtikerde dikkatli bir dyki etiyolojik faktérii saptamada
cok yarahdir. Gidalar, ilaglar, enfeksiyonlar, inhalanlar siklikla neden olarak
bulunabilir. Lezyonlarin sekli, olug siresi, devam etme siresi, iz birakip
birakmadigi, dagihim yeri, sistemik semptom varligt Grtikeryan vaskiiliti ve fiziksel
urtikerleri ayirmada faydalidir. Akut Urtiker olgularinin gogunda tani ve etiyoloji
kolaylikla bulunurken, kronik Urtikerlerin %70’'inden fazlasinda etiyoloji
aydinlatilamaz (1-6). Kronik Urtikerlerde ayrintii anamnez ve fizik muayene
sonrast stipheleniliyorsa fizik trtikerlere yonelik provakasyon testleri uygulanabilir.
Ayrica tam kan sayimi, idrar tahlili, sedimantasyon hizi, gaita mikroskopisi, kronik
enfeksiyonlara yonelik tetkikler, sistemik hastaliklara yonelik olarak kan
biyokimyasi ve immiinolojik parametreler, otoimmun hastaliklara yonelik troid
fonksiyonlarn kronik Grtikerlilerde arastinlmasi faydali olabilir. Kronik Urtikerlerde
prick deri testleri ve spesifik Ig E élgiimleri cok faydali degildir (1-6,37-39).

Sebebi bulunamayah ve tedavilere direngli kronik Grtikerlerde otoimmin
temeli aragtirmaya yonelik galismalar yapiimalidir.

Ayirict tamda drtikeryan vaskdlit, bulléz pemfigoid, eritema multiforme,
pitriyazis rozea, gebeligin pruritik Urtikeryan papil ve plaklart, insekt bite,
graniloma annilare, sarkoidoz, mastositoz, SLE, eritema anniilare santrifijium,
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sweet sendromu, ilag erlpsiyonlari, dermatitis herpetiformis, guttat psoriasis
dustnulmesi gereken hastaliklardir (1-5).

6. HISTOPATOLOJI

Urtiker lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde epidermis normaldir. Akut
urtikerde ozellikle dermisin Ust kisimlarinda 6dem, venilllerde ve lenfatiklerde
dilatasyon, kollajen liflerde ayriima, perivaskiler lenfositik, histiyositik ve 16kosit
infiltrasyonu ile fibrin birikimi gézlenir (1-5).

Kronik Urtikerde seyrek yogunlukta perivaskiler inflamatuar hiicre
infiltrasyonu vardir. Bu infiltrasyon lenfositler daha ¢ok olmak Gzere, mast hucresi,
nétrofil ve daha az olarak plazma hiicrelerinden olugsmaktadir. KiU’de perivaskiiler
infiltratta CD 4 T lenfositler ve monositler basta olmak {izere monontiikleer hiicreler
vardir (9,10). Kronik trtikerde mast hiicre sayisindaki artig liken planus, atopik
dermatit ve psoriasisin aksine lezyonsuz deride de mevcuttur (11). KiU
hastalarinda otoantikor bulunanlar ve bulunmayanlar arasinda histopatolojik olarak
fark yoktur (7,9,10).

Histopatolojik olarak urtikeryan vaskilitte endotel hiicre édemi, eritrosit
ekstravazasyonu, lokositoklazi, endotele Idkosit invazyonu, fibrin depozitleri
gorilebilir. Direk immiin floresan incelemede imminglobulin ve korhpleman
birikimi gérulebilir (5,6,41).

7. TEDAVI

Urtiker tedavisi; baslatan ve kolaylastiran faktorler, etkili hiicreler ve
mediatorleri ve hedef doku reseptérierine yoéneliktir. Ozellikle sorumlu etkenin
bulunmasi ve eliminasyonu tedavinin esasini olusturur. Ancak 6zellikle kronik
Urtikerlerde etkeni saptamak ¢ogu zaman mimkin degildir; ve tedavi daha gok
semptomatiktir. Kolaylastirici faktérlerden isi, dar giyinme, stres, alkol, efordan
kaciniimalidir. Fiziksel Urtikerlerde gereken onlemleri almak ve uyaranlardan
kacinmak gerekir. Ornedin solar Urtikerde giines koruyuculari, sicak Urtikerinde
serinletici losyonlar ve ilik dus, kolinerjik Urtikerde emosyonel stres, efordan
kaginma ve soJuk banyolar olduk¢a faydahdir (1-5,42-44). Etiyolojide ilaglardan
sUpheleniyorsak ayni etkiyi gésteren baska grup ilaglar kullanmak faydali olacaktir.
Ozellikle aspirin ve nonsteroid antienflamatuar ilaglardan kaginiimalidir. Aspirin

Urtiker olusumuna ve/veya mevcut olan Urtikerin alevlenmesine de neden olabilir.
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Kronik Urtikerli hastalarda kodeine karg! artmis deri reaktivitesi saptanmistir. Bu
ylzden kodein ve diger opiyatlardan kaginma tavsiye edilmelidir (5). Gegirilen viral
enfeksiyonlar sirasinda kronik Urtiker alevienmeleri olabilir. Bu alevienmenin
hastaliga mi, kullanilan ilaca mi bagli oldujunu bulmak oldukg¢a zordur.
Anamnezde 6zellikle anjiobdem ©6ykistu olanlarda ACE inhibitéri  kullanip
kullanmadi§i iyi sorulmalidir. Anjioddem tedavinin baslamasindan aylar sonra
olusabilir (28). Urtikerde Ig E aracili besin allerjileri oldukga az goruliir. Diyetteki
gida koruyuculari, katki maddeleri, salisilatlar gibi psédoallerjenlerden kaginmanin
kronik Urtikerdeki yarari tartigmahdir. Cift kor plasebo kontrolli yapilan bir
calismada 49 hastanin %19'u dusiik psédoallerjen diyetinden fayda gérmustur (5).

Antihistaminikler: Urtiker tedavisinin esasini olugturur. Hedef hiicrelerde
histamin reseptérlerini bloke ederler. Dermal kan damarlarinda vazodilatasyon ve
vazopermeabilite artigi histaminin  H; reseptérlerinin uyariimasi sonucu
gelismektedir. Antihistaminik tedavisine minimal etkin dozda baslanir ve gerekirse
doz artirtlir. Yine yararh olmazsa iki farkli grup antihistaminik ayni anda verilir.
Antihistaminikler sadece gerektigi zaman degil, duzenli olarak alinmalidirlar
(3,42,43). Yapilan bir calismada 390 hastanin %44’t H¢ reseptdr antagonistlerine
iyi cevap vermigken, %15'i kismen fayda goérmustir (5). Semptomatik kronik
Grtikerli tim hastalara en azindan 2 non-sedatif antihistaminik yada minimal sedatif
antihistaminikler verilmelidir. Antihistaminikleri ilgilendiren ila¢ etkilesimieri
terfenadin ve astemizolin kullaniimamasiyla oldukga azdir. Hepatik sitokrom
inhibitérleri ve Sinif 1 ve 3 antiaritmikler gibi QT mesafesini uzatan ilaglarla
mizolastinin kullanimi sakincalidir. Antihistaminiklerin higbirinin teratojenik etkileri
gosterilememis  olmasina ragmen ozellikle gebeligin ilk trimestrinda
kullanimlarindan kaginiimahdir. Gebelikte antihistaminik verilecekse klorfeniramin
oldukga glivenlidir (6,45).

Birinci kusak klasik antihistaminikler: Klemastin, hidroksizin, siproheptadin,
klorfeniramin, difenhidramin baslicalaridir. Etkileri 30 dakikada baglar ve 24
saatten dnce kaybolur. Cogu kan-beyin bariyerini agar, plasenta ve sute geger. En
sik yan etki sedasyon olmak Uzere, sinirlilik, diplopi, gérme bozukiudu, bulanti,

kusma, mukoza kurulugu, carpinti, tremor, istah degisikligi, Griner retansiyon, bas
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dénmesidir. Dermografizm ve kelinerjik Urtikerde en etkili ilaglardir. Sedatif
etkilerinden dolay! hastaliga bagl anksiyeteyi azaltip yararh olurlar (1-5,45).

Yeni jenerasyon veya non-sedatif antihistaminikler: Setirizin, loratadin,
feksofenadin, akrivastin, desloratadin, mizolastin, terfenadin, astemizol bu
gruptandir. Kan-beyin bariyerini gegmediklerinden sedatif etkileri azdir, ve ayni
zamanda yari émurleri uzun oldugundan kullanimlan kolaydir. Terfenadin ve
astemizoliin kardiyak yan etkileri dolayisiyla kullanimlart sona ermigtir. Akrivastin
minimal sedatif etkisine ragmen en hizl etkisi baglayan antihistaminiktir (1-6,45).

Antidepressan olan doksepinin guglir antihistaminik 6zelligi vardir (6,45).

H, Antihistaminikler (simetidin, famotidin,ranitidin): Kutanéz H reseptérleri
vazopermeabilite ve vazodilatasyonu etkiler ama kasintiya katki saglamaziar.
Urtiker tedavisinde tek basina Hy blokerler faydah degillerdir. Yapilan ¢aligmalarda
Hs+H, antihistaminikler tek baslarina H; antihistaminiklerden daha basarih
bulunmustur (1-4,45).

Kalsiyum antagonistleri: Hiicre igine kalsiyum gegisini azaltarak cGMP
dizeyini disurerek histamin diizeyini azaltabilirler. Hi+H. tedavisine yeterii yanit
vermeyen hastalara nifedipin tedavisi eklenebilir (6,42-45).

Mast hiicre stabilizatérleri: Ketotifen mukozal mast hicrelerindeki
stabilize edici etkisini dermal mast hiicrelerinde gdsteremez. Deride Hq bloker etki
gosterir. Giinde 4 mg kullanimi setirizin kadar etkili bulunmustur (6,42,45).

Stanozolol ve Danazol: Proteaz inhibitér seviyesini artirarak etkili olduklari
saniimaktadir. Herediter anjioddem profilaksisinde, progesterona bagll trtikerde,
soguk urtikerinde ve kolinerjik trtikerde etkilidirler (6,43).

Beta-2 agonistler: Terbutalin mast huicrelerindeki B, reseptérlerini aktive
ederek cAMP diizeyini artinir; ve bdylece histamin salinimi azalir. Ancak
terbutalinle ilgili sonuglar geligkilidir (5,6,45).

Kortikosteroidler: Fosfolipaz A, enzimini inhibe ederek Ib6kotrien ve
prostaglandin yapimini azaltirlar. Ayrica mast hicrelerindeki B, reseptérierini
aktive ederler. Ozellikle mukozal 6dem ve anjioédemle birliktelik durumiarinda
hizli tedavi agisindan kullaniimalari 6nerilmektedir. Akut Grtikerde 1-4 gunlik 40-
60 mg/gtin prednisolon i.v kullanilabilir. Antihistaminiklere cevap vermeyen kronik

Urtikerin akut alevienmelerinde kisa slreli oral steroidler gerekebilir. Yan



etkilerinden dolay! uzun siire kullanimlarindan kaginiimahdir. Yaklasik 3 hafta
uygulanimdan sonra doz kademeli olarak azaltiimalidir (1-6,43,46).

Adrenalin: Siddetli akut Grtiker ve anjiodédem durumlarinda kardiyovaskuler
kollaps, laringeal 6demi ve olusumunu énlemek igin 0.25-0.5 mg subkutan olarak
uyguianir. Beraberinde antihistaminik mutlaka uygulanmahdir. Kardiyak problemi
olan hastalarda dikkatli olunmahdir (1-5).

Lékotrien antagonistleri: Klinigimizden yapilan tek kér plasebo kontrollii
bir calismada KiU’de montelukast etkili bulunmustur (47). Montelukast ve
feksofenadinle yapilan bir galismada (48) etkiler yakin bulunmasina ragmen
montelukast OSDT cevabini daha fazla negatiflestirmistir. Zafirlukast ve
montelukast kortizona bagimli ve aspirin hipérsensitivitesi gdsteren hastalarda
immunsupressif tedavilerden 6nce denenebilir (45,49).

immiinoterapi: Son vyapilan calismalarda KiU'li hastalarin 1/3'tinde
dolagimda histamin salici aktivitesi olan ve FCeRIla’ya baglanan otoantikotlar, ve
daha az siklikla mast hicrelerinden histamin salgilatici aktivitesi olan ig E ler
gosterilmigtir (5,14). KiU'de otoimmiiniteyle birlikte immunsupressif tedaviler
gindeme gelmistir. Bu amagla kortikosteroidler, IVIG, plazmaferez, siklosporin ve
diger immunsupresifler konvansiyonel tedavilere direncli KitU'de alternatif tedavi
segenegini olusturur (45). Siklosporin hari¢ yapilan randomize kontrollii
calismalarda etkinliklerine y6nelik halen kanitlar elde edilememistir. Plazmaferez
siddetli otoimmin Urtikerli 8 vakanin 6’sinda basarili sonuglar vermistir (44). IVIG
ile yapilan calismalarda {2 g/gun, 5 gun) etkinligi gdsteriimis ancak tedavi sonrasi
alevlenmeler rapor edilmistir. Azotiopﬁn, metotreksate, mikofenolat mofetil yine
etkili bulunan immunsupressiflerdir. Ciddi yan etkileri, tedavi sonrasi sik niksler ve
yiksek maliyetleri nedeniyle bu tur ilaglar segilmis vakalarda uygulanmahdiriar
(5,6,44 45).

Diger tedaviler: Solar urtikerde duyarsizlastirma amach PUVA
(Psoralen+ultraviole A) basarili olabilir. PUVA tedavisi Ust dermisteki mast hiicre
sayisini azaitmakta, ve bdylece mastositozda ve kronik drtikerde faydal
olmaktadir (30,33,42). Urtikeryal vaskilit ve geg tip basi Grtikerinde dapson,
hidroksiklorokin, indometazin etkili olmaktadir (5,42,43,46). Nétrofillerin baskin

oldugu olgularda H, blokerlere kolgisin, dapson, stlfasalazin eklenmesi ile basaril



26

sonuglar alinabilir (5,45). Troid otoantikorlar pozitif étroid hastalarda troksin
tedavisi basgarih olabilir (5).

Humanize edilmis monoklonal anti-Ig E, anti-TNF-a ve anti-IL5 antikorlarla
veya FCeRla'ya toleransi saglayacak DNA plazmid asilariyla selektif immiinoterapi
halen deney agamasinda olan ve iimit vaat eden calismalardir (5,44).

8. SIKLOSPORIN

Siklosporinin 1972 yilinda imminsupressif Ozelliginin kesfi ile organ
transplantasyonunda yeni bir c¢ad acgilmistir. T hicrelerinin  organ
transplantasyonundaki  immunomodulator  etkilerinin - ortaya  konmasiyla
dermatolojik bazi hastaliklarin immiin sistemle ilgisi daha iyi anlagiimigtir.
Beklenmedik sekilde birgok nonimmiinolojik dermatoz da siklosporine iyi cevap
vermektedir. En fazla psoriasis ve atopik dermatitte denenmis ve basani
bulunmustur. ilk kez 1979'da psoriatik artritte basarih olduguna dair yayin
bulunmaktadir (50). Siklosporin Tolypocladium infantum gams. adli fungustan elde
edilen 11 aminoasitli polipeptiddir. Halen kullanilan immunsupressiflerin icinde
etkinligi en ylksek olanidir. Antijenin taninmasini izleyen otoimmuiin cevabin erken
basamaklarini 6nleyerek imminsupressif etki yapar. CD4 tipi T lenfositlerinde, T
lenfosit reseptéruniin  antijenle uyariimas! ile baglatilan sinyalleme kaskadi
basamaklarindan birini olusturan ve kalsiyuma bagli bir enzim olan kalsindrini
selektif bicimde inhibe eder. Kalsinorin bir defosfataz olup, aktive T hicrelerinin
nukleer faktéri (NFAT) adh sitoplazmada inaktif haldeki faktérden fosfat gruplarini
koparir ve onun etki yeri olan nukleusa girmesini saglar. NFAT nukieusta IL-2
geninin promotor boélgesindeki baglanma yerine baglanarak gen transkripsiyonunu
ve bdylece IL-2 Uretimini artinir. Siklosporin ile kaisindrin diizeyinin duguriimesi IL-
2 seviyesini disurerek antijenik uyarinin IL-2 araciligi ile T lenfositlerinde etkinlik
artmasini ve proliferasyon yapmasini 6nler. Siklosporin CD4 tipi T lenfositlerinin
istirahat déneminde kalmasini saglar. immiinsupressif etkisinin G¢ 6nemli 6zellidi
vardir. Birincisi supressor T lenfositlerinin fonksiyonunu bozmaz. Béylece CD4 tipi
T lenfositlerince yapilan ve supressor hiicreleri indiikleyen lenfokinlerin yapimina
dokunmaz. ikinci 6nemli 6zelligi kemik iligi depresyonu yapmaz. Ugiincii 6nemli
6zelligi dogal olduriicti lenfositleri etkilemez. T hiicresine bagh antijenlerin yaptigi
mitojenik etkinligi ve IL-2, IL-2R, IL-3, IL-4, TNF-a, IFN-y gibi immin sistemin
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6nemli birgok dulzenleyici proteininin yapimint azaltir. B lenfositlerinin antikor
Uretimini azaltir. Yapilan birgok ¢alismada IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, E-selektin sentezini
inhibe ettigi gosterilmigtir (25,51).

Siklosporin mide-barsak kanalindan kismen absorbe edilir. Oral sekillerinin
biyoyararlanimi  %30-35 kadardir ve fazla degdiskenlik gostermez. Plazmada
lipoproteinlere bagli olarak tasinir. Dokularda dagilimi lipoprotein reseptérierinin
dagihmina uyar; bu nedenle karaciger, endokrin bezler, bébrekler ve yag
dokusunda toplanir. Karacierde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan
metabolize edilerek safra ile atilir. Eliminasyon yan 6mri yaklasik 27 saattir.
Siklosporin transplantasyon reaksiyonlarinda, Graft-Versus-Host
reaksiyonunun ©6nlenmesinde, otoimmiin hastaliklarin ve bircok dermatozun

tedavisinde kullaniimaktadir (45,51). Siklosporine cevap veren dermatozlar Tablo

baslica

5'te sunulmustur.
Tablo 5: Siklosporine cevap veren dermatolojik hastalklar (50-53).

-Psoriasis -Skleroderma
-Atopik Dermatit -Dermatomyozit
-Liken Planus -Mikozis Fungoides

-Alopesi Areata

-Behget Hastaligi

-Ki0

-Granuloma Annulare
-Distrofik Epidermolizis Billoza
-Pitriyazis Rubra Pilaris

- Pitriyazis Likenoides Kronika
-Esansiyel Senil Pruritus
-Liken Miks6dematozus
-Graft-Versus-Host hastaligi
-Vitiligo

-SLE

-Iktiyozis

-Sarkoidoz

-Biilléz Pemfigoid

-Kontakt Dermatit, Fotosensitivite
-Eritema Nodosum Leprosum
-Hailey-Hailey Hastali§i
-Epidermolizis Billoza Akkiza
-Toksik Epidermal Nekroliz
-Dermatitis Herpetiformis
-Hidradenitis stpurativa
-Androgenetik alopesi
-Darier Hastahgi

-Pemfigus
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Siklosporin kullanimi sirasinda goriilen yan etkiler Tablo 5’de sunulmustur.
Malignensi digindaki tiim yan etkiler uygun dozdaki kullanimiarda reversibl kabui
edilir. En sik gorilebilen ciddi yan etkisi nefrotoksisitedir. Akut nefrotoksik etki
reversibldir. Urik asitin renal atihmini azaltarak hiperiirisemi yapar (50,51).

Siklosporine bagh gérulebilecek yan etkiler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6 : Siklosporine badli gérilen yan etkiler (50- 53)

CIDDI YAN ETKILER DAHA AZ CIDDI YAN ETKILER

-Renal disfonksiyon Hipertrikozis, Diyare, myalji, Bulanti,
-Hipertansiyon Basagnisi, hiperlipidemi, enfeksiyonlar,
-Malignite serebellar disfonksiyon, karin agrisi,

dispepsi, psikiyatrik bozukluklar,

gingival hipertrofi, hipoglisemi

Yapilan ¢alismalarda 3-5 mg/kg/giin dozlarinda verilen siklosporin ile renal
fonksiyon bozuklugu gorilmemis ve bu dozlarda verilen kisa siireli siklosporin
tedavisi sirasinda serum diizeyinin monitérizasyonuna gerek olmadi§i kanaatine
varilmigtir (54).

Siklosporini metabolize eden karaciger enzimleri (sitokrom p-450 3A) daha
birgok ilag metabolizmasinda da gérev alir; ve birgok ilag bu enzimin fonksiyonuna
etki edebilir (51). Siklosporinin ilag etkilegimleri Tablo 7’de gésterilmistir.

Tablo 7 : Siklosporinin ilag etkilesimleri (50-53)

Aditif nefrotoksik olanlar | Siklosporinin serum | Siklosporinin serum
diizeyini yukselten ilaglar | diizeyini dasuren ilaglar

Aminoglikozitler, Ranitidin | Kalsiyum kanal blokerleri, | Rifampisin, fenobarbital,
Melfalan, Amfoterisin B, | Doksisiklin, Metoklopramid | Karbamazepin, Fenitoin
Diklofenak, Takrolimus, | Bromokriptin, Allopurinol, | Oktreotid, Tiklodipin,

Ketokonazoi, Vankomisin | Flukonazol, itrakonazol,

Ko-trimaksazol, Kortikosteroidier




Siklosporin tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda olugabilecek
yan etkileri énlemek ve gereken Onlemleri almak igin bazi parametreler
incelenmelidir. Tedavi baslamadan 6nce hastalar siklosporinle alevlenebilecek
bobrek hastaligi, hipertansiyon, malignite, enfeksiyonlar yoninden oyku ve fizik
‘muayene olarak degerlendiriimelidir. Siklosporinle aditif toksik etki yapabilen veya
siklosporin diizeyini etkileyebilen ilag kullanim durumlarinda siklosporinin serum
diizeyi 6lctimelidir. Ayrica tedaviye baglamadan 6nce hastalarin tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, Gire, kreatinin, lipid duzeyleri, elektrolit degerleri mutlak
dlctimelidir. Tedavi sonrasi veya tedavi uzun slrerse tedavi sirasinda bu

parametreler gdzden gegiriimelidir (60-53).

Tablo 8 :Siklosporin kuilaniminin relatif ve kesin kontrendikasyonlar

Kesin kontrendikasyonlar Relatif kontrendikasyonlar
Renal hastaliklar, Kontrolsiiz imman yetmezlikler, Gut hastaligr, Ig
hipertansiyon, Ciddi enfeksiyonlar organ malignensileri, Gebelik, Hasta

uyumsuzlugu, Karaciger fonksiyon

bozuklugu, Siklosporinin serum

diizeyini etkileyen ilag kullanimi




MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Poliklinigine Mayis 2002-Mart 2003 tarihleri arasinda basvuran ve klinik olarak
kronik Urtiker tanisi konulan hastalar arasinda yapildi.

Calismamiza 20’si kadin (%74,07), 7'si erkek (%25,93) toplam 27 hasta
alindi. Hasta grubuna; 6 haftadan uzun siiregelen ve haftada en az iki gin Grtiker
atagdi gegciren kigiler dahil edildi. Hastalarin tedavi igin sézel olarak onaylari alindi.
Bu hastalar anamnez, fizik muayene ve laboratuar incelemelerine gére
degerlendirildi. Tum hastalarda, en az l¢ aydan beri devam eden kronik Grtikerin
tipik klinik tablosu mevcuttu.

Anamnezde hastanin yasi, cinsiyeti, meslegi, uUrtiker plaklarinin sekli,
slresi, baglangi¢ yerleri, trtikerle birlikte solunum sikayetlerinin varligi, lezyonlarla
birlikte gbéz cevresi, dudaklar, el ici, ayak tabaninda édemin varlidi, lezyonlarin
tekrarlama siresi, lezyonlardan sonra iz kalip kalmadidi, kendiliginden veya ilag
tedavisi ile iyilesme hikayesi; hastada veya yakinlarinda atopi hikayesinin varli§i,
hastanin herhangi bir sistemik hastali§i veya surekli kullanilan ilag 6ykisd,
hastalara gére lezyonlarin olusum nedenleri (yiyeceklerden sonra, kullanilan
ilaglardan sonra, gegirilmis veya gegirilmekte olan bir hastalik, smék, soguk, giines
18191, basing, travma, su, degisik bir maddeyle temas sonrasi) sorgulandi.

Dermatolojik muayenede; urtiker plaklarinin yerlesim yeri ve yayginhid ile
anjioédemin varli§i, eski lezyon yerlerinde pigmentasyon ve purpuralarin varhgt,
bagka bir deri hastalifinin mevcudiyeti arastirildi. Genel fizik muayene ile sistemik
bir hastaigin varligina ait bulgular arastirnidi ve supheli durumlarda ilgili
kliniklerden konstiltasyonlar istendi.

Laboratuar tetkikleri olarak; tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi,
serum elektrolitleri, kan Ure azotu, kreatinin degeri, karaciger fonksiyon testleri,
tam idrar analizi, gaita mikroskopisi, serum Ig E, C3, C4, antinikleer antikor
(ANA), hepatit belirleyicileri, antistreptolizin O (ASQO), C Reaktif protein (CRP),

troid fonksiyon testlerine bakildi. Ayrica gerekli gérilen durumlarda siniis, akciger
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ve genitolriner sistemin radyolojik incelemeleri yapildi. (Calisma disi birakma

kriterleri Tablo 9°da bildirilmistir)

Tablo 9: Calisma Disi Birakma Kriterleri

1. Fiziksel nedenili kronik Grtikerler

2. Urtikeryal vaskllit ve C1 esteraz inhibitor eksikligi olaniar

3. Deri kanserini de igeren bilinen malignensi hikayesi olanlar

4. ki hafta éncesine kadar sistemik steroid ilag kullanim Oykist olanlar

5. Epilepsi 6ykiisi olanlar

6. Gegirilmekte olan enfeksiyonu olanlar

7. - Antihipertansif ila¢ kullananlar

8.  Nefrotoksik etkili ilag kullananiar (Aminoglikozitler, Ko-trimaksazol,
Diklofenak, Ketakonazol, Ranitidin)

9. Siklosporin’in serum duizeyini etkileyebilecek ilag kullanimi olanlar (Bakiniz
Tablo 7)

10.  Gebeligi olanlar

11. Laktasyon déneminde olanlar

12.  Hipertansiyonu bulunanlar (Diastolik kan basinci 95 mmHg dan yiiksek
olanlar)

13. Serum kreatinin, potasyum, urik asit, biluribin ve karaciger enzimleri

normalin Gzerinde olanlar.

Kontrol grubu olarak; daha énceden bilinen sistemik bir hastaligi olmayan,
ilag kullanim 6ykiisti olmayan 11'i kadin (%45,83), 13’ erkek (%54,17) toplam 24
saghkli ve atopik olmayan géniillii segildi.

Segilen tim hastalara tedavi éncesi prick deri testi yapildi. Hastalara tedavi
oncesi ve sonrasi daha 6nce yapilan galismalarda da belirtildigi sekilde OSDT
uygulandi (14,16). Hastalarin antihistaminik alimi, testten en az 3 giin énce kesildi
(Bu slrre ketotifen alanlarda 7 giin olarak belirlendi). OSDT uygulamasi tek bir
hekim tarafindan yapilip, ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Son 24 saat
icerisinde Urtiker plagr gelistigi belirtilen alanlar, test alani olarak kullaniimadi.
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi tim hastalardan 10 ml vendz kan steril cam tipe alindi.
30 dakika oda isisinda bekletilen venéz kan, 10 dakika 2500 devir/dakika santrifdj
edildi. Aynistirlan 0,1 ml taze otolog serum ve steril serum fizyolojik (SF)
aralarinda 3’er cm bosluk birakilarak &nkol volar yiizeyine intradermal olarak
enjekte edildi. Enjeksiyon yerlerindeki kizanklik ve kabarma 30 dakika sonra
degerlendirildi. Otolog serumla olusan plagin ¢api SF ile olusan plagin ¢apindan
1,5 mm daha biiyik ise OSDT pozitif olarak kabul edildi. Hastalardan elde edilen
serumlar -20 °Cde muhafaza edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
serumlarinda ve kontrol grubu serumiarninda IL-6, IL-8, IL-2R, IL-1B, TNF-a
dizeyleri kemiluminesans enzim immunometrik ydntemi ile Immulite Immunoassay
Analyser (Immulite DPC, Los Angeles, CA, USA) cihazinda élgildi. Olgiimlerin
analitik hassasiyetleri sirasiyla IL-6, IL-8, IL-2R, IL-18, TNF-q, i¢in 1 pg/ml, 2
pg/mi, 5 U/ml, 1,5 pg/ml, 1,7 pg/midir. Her bir analitik dlgiim sirasinda Immuilite
sitokin kontrolleri kullanildi ve dogruluklari yine dlgim sirasinda saptand:. Elde
edilen degisme katsayisi % 3,35 - 8,8 arasindayd.

Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalardan alinarak saklanan serumlarda ve
kontrol grubunun serumlarinda IL-5 duzeyleri ELISA yéntemi ile élgildi. Olgiimler
icin CYTELISA marka ticari IL-5 kiti kullamldi (Human IL-5 ELISA, Cytimmune
Sciences INC College Park, Maryland, USA). Cytelisa yo6ntemi ile 6l¢ctimlerin
duyarhiligi 0,87pg/ml olup, &lciim siniri ise 8-500 pg/ml arasindadir. Olgiimlerdeki
degiskenlik katsayisi + % 7,9'dir.

Bu yéntemde sirasiyla,

1- 100 pl standart ve serum 6rnegi tiiplere konuldu.

2- 25 jl IL-5 antikoru eklendi.

3- Tuplerin oldugu plaka kapatilarak oda sisinda (20-25 °C) 3 saat inkiibe
edildi.

4- |k yikama: Plaka tizerindeki kapatici 6rtii nazikge ¢ikartilarak plakadaki
tupler 2 siklus halinde 5 kez yikandi. iki siklus arasinda 10 dakika zaman birakild:
ve ytkamalar sirasinda 250 ul yikama soliisyonu kullaniidi.

5- Her tiipe 50 ul koyun anti-tavsan alkalen fosfatazi eklendi.

6- Plaka Gzeri tekrar kapatilarak oda 1sisinda (20-25 °C) 45 dakika inkiibe
edildi.
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7- Ikinci yikama: iik yikama islemi tekrarland.

8- 200 pl renkli ayirma solisyonu eklendi. (Color reagent solution)

9- Standart 1 deki optik dansite 1,6-1,8 arasinda oluncaya kadar ve 490 nm
absorbans degeri elde edilene kadar oda i1sisinda yaklasik 10 dakika inkiibe edildi.

10- Daha sonra hesaplanan sonuglar grafik halinde kaydedildi.

Hastalar tedavi 6ncesi ve 4 haftalik tedavi sonrasi hastalik siddeti ve tedavi
etkinligi agisindan daha &nce yapilan caligmada (5) kullanilan haftalik Grtiker
aktivite skorlamasi (UAS) ile takip edildi. Bu skorlama sistemi toplam urtiker plag
sayisi ve boyutu ile kasinti siddetinin toplami ile elde edilmektedir. (Toplamda
olasi UAS haftalik 0-42 arasindadir).

Urtiker plaklari 0 ile 3 puan arasinda derecelendirildi.

0 10'dan az kiguk plak varligi (plak capi<3 cm)

1 10-50 kiiglik plak veya 10’dan az blyiik plak olmasi (plak ¢capi>3 cm)
2 50’den fazla kiigiik plak veya 10-50 arasi blyuk plak varligi

3 Neredeyse tum viicudu kaplayan lezyoniarin varligi

Kasinti ise siddet olarak 0-3 puan arasinda degerlendirildi.
0 Kasinti yok

1 Hafif

2 Orta diizeyde

3 Siddetli

Tedavi protokolil olarak hastalarin tamamina 25 ve 100 mg siklosporin
iceren Sandimmum Neoral (Novartis) yumusak jelatin kapsul 4 hafta ortalama 2,5
mg/kg/gtin verildi. Hastalara, ilaci guinde iki doz halinde ve tok olarak kullanmalari
Onerildi. Siklosporinin bilinen yan etkileri agisindan hastalar bilgilendirildi ve
herhangi bir yan etkinin gérilmesi halinde tekrar bagvurmalari istendi.

Not: 4 haftalik tedavi sonunda hesaplanan UAS, baslangictaki degerin

%25’'inden daha az ise tedavi basaril olarak degerlendirilmigtir (5).
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istatistik yéntemleri

Tum sonuglar SPSS for Windows 6.0 (Statiscal Packages for Social
Scienses; Microsoft, USA) istatistik programi ile analiz edildi. Hastalarin tedavi
dncesi ve sonrasi UAS, IL-2R, TNF-a, IL-5 degerleri eslestirmeli t testi (Paired-
samples t-test) kullanilarak kargilastirildi. Ayrica hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi IL-2R, TNF-a, IL-5 degerleri ile kontrol grubunun IL-2R, TNF-a, JL-5
degerleri parametrik t test (Independent-samples t-test) kullanilarak karsilastirildi.



BULGULAR

Calismaya ahnan 27 hastanin 20’si (%74,07) kadin, 7’si (%25,93) erkek
hastalardan olugmaktaydi. Bu hastalarin yaslari 17 ile 59 yil (ortalama
36,18+11,76) arasinda ve hastalik streleri ise, 3 ile 180 ay (ortalama 50,29148,75)
arasinda degismekteydi. Tim hastalar antihistaminiklere kargi yetersiz cevap
veriyordu. Hicbir hastaya daha 6nce immiinsupressif tedavi verilmemesine ragmen
8’ine sistemik steroid tedavisi uygulanmisti.

Tum hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasi OSDT uygulandi. 27 hastanin
11’inde (3 erkek, 8 kadin) (%40,74) tedavi 6ncesi OSDT pozitif olarak saptandi.
Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo 10’da gériiimektedir.

Tablo 10: Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Hasta Sayisi ' 27
Cinsiyeti 20 Kadin (%74,07)
7 Erkek (%25,93)
Ortaiama yas (yil) 36,18+11,76  (17-59)
Hastalik stresi (ay) 50,29t48,75  (3-180)
OSDT Pozitifligi 11 (%40,74)
Steroid ilag kullanim ‘ 8 (%29,62)

Kontrol grubu olarak 11'i (%45,83) kadin 13’0 (%54,17) erkek toplam 24
saghkl génalli segildi. Kontrol grubunun yaslan 23 ile 39 yil arasinda (ortalama
32,4619,52 yil) degismekteydi.

Siklosporin tedavisi verilen hastalarin tedavi 6ncesi haftalik UAS’lar 16-42
arasinda (ortalama 32,07+7,05); tedavi sonrasi UAS'lan 0-15 arasinda (ortalama
6,22+3,84) bulundu. Yapilan istatistiksel degerleridirmede tedavi sonrasi
UAS'larinda tedavi 6ncesi dederlerine gére anlamii bir azalmanin oldugu saptandi
(p=0,000). 27 hastanin 19’unun (%70,37) tedavi sonrasi UAS degerleri, tedavi
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oncesi degerlerinin %25’'inden daha disuk olarak bulundu ve bunlarin

tedaviye tam cevap verdikleri olarak degerlendirildi. Hastalann tedavi 6ncesi ve

sonrasi UAS'lan Sekil 1'de toplu olarak sunulmustur.

UAS Degerleri

NTEDAVI ONCESI BTEDAVI SONRASI
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Sekil 1: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi UAS degerleri

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serumlarinda IL-+6, IL-8,

IL-18 igin yapilan ¢aligmalarda 6lgim degerleri 5 pg/ml’nin altinda saptandi.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun ortalama IL-2R,

TNF-qa, IL-5, dizeyleri Tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11

: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun ortalama IL-2R, TNF-q,

IL-5 duzeyleri
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Hastalarin tedavi 6ncesi IL-2R duzeyleri 288-1074 (ortalama
652,66+213,04) U/ml arasinda 6lgiildii. Kontrol grubunun IL-2R diizeyleri ise 276-
766 (ortalama 477,12+116,87) U/ml arasinda saptandi. Yapilan istatistiksel
degderlendirmede; tedavi 6ncesi IL-2R dizeyleri saglkli kontrol grubuna gére
anlamh bir gekilde yiiksek bulundu (p=0,001).

4 haftalik tedavi sonrasinda hastalarin IL-2R duzeyleri 232-941 (ortalama
522,48+172,8) U/mi arasinda 6lglldi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede tedavi
oncesi IL-2R diizeylerinin tedavi sdnrasina gore anlamli bir sekilde yiksek oldugu
saptandi (p<0,0001). Ayrica yapilan degerlendirmede; tedavi sonrasi 6lgllen IL-2R
duzeyleri ile kontrol grubunun élgiilen IL-2R diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamii bir farkin olmadigr saptandi (p=0,274). Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi

IL-2R diizeyleri Sekil 2'de toplu olarak gériiimektedir.

IL-2R Degerleri
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Sekil 2: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-2R diizeyleri

Hastalarin tedavi éncesi TNF-a duzeyleri 5,6-30,1 (ortalama 14,26+4,17)
pg/ml arasinda 6lgiildii. Kontrol grubuna dabhil saglikli génalidlerin TNF-a seviyeleri
4,6-10,9 (ortalama 8,08+2,44) pg/ml arasinda bulundu. Yapilan istatistiksel
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degderlendirmede; tedavi 6ncesi TNF-a degerleri kontrol grubuna gére anlamhi bir
sekilde yluksek bulundu (p<0,0001).

Tedavi sonrasi hastalarin TNF-a dizeyleri 4,1-16,5 (ortalama 7,81+3,69)
pg/ml arasinda hesaplandi. Yapilan istatistiksel de§erlendirmede tedavi 6ncesi
hesaplanan TNF-a dizeylerinin tedavi sonrasina gore anlamh bir sekilde yiiksek
oldugu gérildi (p=0,001). Ayrica tedavi sonrasi olgilen TNF-a dizeyleri ile kontrol
grubunun 6lgllen TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadidi bulundu (p=0,139). Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi TNF-a degerleri
Sekil 3’de goriiimektedir.

TNF-a Degerleri
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Sekil 3: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi TNF-a diizeyleri

Hastalarin tedavi 6ncesi Olgllen IL-5 diizeyleri 12,76-737.00 (ortalama
244+67,18) pg/mi arasinda bulundu. Kontrol grubunun élgllen IL-5 diizeyleri ise
24,36-266,24 (ortalama 98,15+32,23) pg/mi arasinda bulundu. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede; tedavi 6ncesi IL-5 deg@erleri kontrol grubuna gére anlamili bir
sekilde yuksek bulundu (p=0,001).



39

Hastalarin tedavi sonrasi [L-5 dizeyleri 2,91-281,31 (ortalama
114,95436,61) pg/ml arasinda &l¢ildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede tedavi
6ncesi Gigllen IL-5 dederleri, tedavi sonrasi degerlerine gére anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). Ayrica tedavi sonrasi olgtilen IL-5 degerleri ile
kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkin bulunmadig

saptandi (p=0,284). Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-5 de@erleri Sekil 4'te

sunulmustur.
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Sekil 4: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-5 diizeyleri

Siklosporin tedavisi siiresince, tedavi alan hastalardan sadece birinde yan
etki olarak ikinci giinde baglayan karin agrisi ve bulanti olugtu. Hastanin laboratuar
tetkiklerinde herhangi bir anomali olmamasi tzerine tedaviye omeprazol eklendi ve

bu yan etki 2 giin sonra ortadan kayboldu.



TARTISMA

Urtiker degisik mekanizmalarla olusan, eritemii, kagintili, kendiliginden gecme
egilimi olan papiil ve plaklarla karakterize vaskiler bir dermatozdur. Popilasyonun
yaklasik %20'sinin hayatlari boyunca en az bir kez trtiker atagi gecirdigi dusunulirse
yayginliginin ne kadar fazla oldugu anlasilabilir. Haftada en az iki kez ve alti haftadan
uzun drtiker ataklari kronik {rtiker olarak adlandirimaktadir. Kronik Urtikerin
etiyolojisinde rol alan faktorler %20’nin altinda vakada gosterilebilmigtir. Etiyolojisi
aydinlatilamayan vakalar KiU olarak degerlendirilmekte; ve bu grup hastalar klasik
tedavilere her zaman g\-ok iyi cevap vermemektedir (1-4).

Urtiker patogenezinde temel hiicrenin mast hiicresi ve temel mediatériin de
histamin  oldugu ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Mast hiicrelerinden
degranilasyonla ¢ok sayida kemokin  ve sitokin  salgilanmaktadir.
immunohistokimyasal calismalarla mast hicrelerinden salgilanan sitokin  ve
kemokinlerin  fonksiyonlarinin ortaya konmasiyla bu faktorlerin  Urtiker
etiyopatogenezine olan katkisi daha iyi anlagiimistir (1-7).

KIU hastalarinda drtiker lezyonlarindan alinan deri biyopsi 6rnekierinde
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve mast hiicre artigi gosterilmistir. KiU lezyonlarinin
baglangi¢ evresinde CD 4 T hucreleri lezyonlarda baskin olan hiicre tipidir. Bu
hicrelerden salinan sitokin ve kemokinler inflamatuar olaya katkida bulunurlar (19).
Bu hicresel infiltrasyonun sebebi tam olarak bilinmemekle beraber mast
htcrelerinden salinan bazi kemotaktik faktorlerin ve bazi adezyon molekiillerinin
buna neden olabilecegi dustnilmektedir. Bu inflamatuar hiicrelerden salinan bazi
sitokinlerin mast hiicre proliferasyonu yada birikimine veya degranlilasyona neden
olabilecedi saniimaktadir. Dermal mast hiicreleri IL-4, IL-8, TNF-a gibi ¢ok sayida
sitokin Uretebilmektedir (1,8,12).
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KIU grubundaki hastalarda mast hiicre degrandlasyonunun allerjen veya
fiziksel nedenlere baglh oldugu gosterilememistir (55). Bazi otoimmiin hastaliklarla
beraber gorilmesi ve tedavide imminsupressiflerin etkili olmasi, etiyopatogenezde
otoimmdnitenin roltinii  desteklemektedir. Ki(lli hastalann yaklasik yarisinda
serumlarindaki histamin salgilatici faktorlerin varhgi OSDT ile gdsterilebilir. ilk kez
1946'da, otolog serumun intradermal enjeksiyonu ile drtikerin geligebilecegi
gosteriimis; 1986'da ise bazi arastirmacilar bu reaksiyonun otoantikorlara bagli
gelistigini savunmustur. KiU patogenezinde de etkili olabilecegi savunulan ve hastalik
aktivitesi ile iligkili serum faktéranin FCeRla’'ya karsl gelismis Ig G yapisinda
otoantikor oldugu ancak 1993'de gosterilebilmistir (9,10,12,14). OSDT pozitif
hastalarin %30'unda FCeRla'ya kargi otoantikorlar ve/veya Ig E'nin dogrudan
kendisine karsi olusmus otoantikorlar Western-Blot veya ELISA gibi yéntemlerle
gosterilmistir (7,14).

KIU antihistaminiklere bazen cevap vermeyen ve tedavisi oldukga zor bir
hastaliktir (5). KiU tedavisinin ilk basamagini tipki basit drtikerde oldugu gibi oral
antihistaminikler olugturur. Antihistaminiklere cevap vermeyen ve/veya yetersiz cevap
veren KiU hastalarinda akut alevlenmeleri kontrol altina almak igin kisa siireli oral
kortikosteroidler  verilebilir. ~ Siddetli  Kil)  vakalarinda  onemli sorunlar;
antihistaminiklere sinirl cevap, kisa siireli steroidlere yeterli cevap ancak sik niiksler
ve uzun sireli tedavilerle olusabilecek yan etki risklerinin artmasidir (1,5). KiU'de
otoantikorlarla birlikte, otoimmiin patogenezin ortaya konmasiyla imminsupressif
tedaviler denenmeye baslanarak, degisik tedavi protokolleri olusturulmustur (9).
Konvansiyonel tedavilere direngli ve siddetli KiU hastalarinda immiinsupressif
tedaviler iyi sonuglar vermistir (44). Bu amagla kortikosteroidler, IVIG, plazmaferez,
siklosporin ve diger imminsupresifler ¢ok cesitli calismalarda denenmistir (44,45).
Azatioprin, metotrexate ve  mikofenolat mofetil  etkili bulunan baz
imminsupressiflerdir. Ancak siklosporin diginda yapilan randomize kontrolli
calismalarda tedavi etkinligine yonelik kesin kanitlar yoktur (5,14).

KiU tzerine yapilan ¢alismalarda hastalarda OSDT pozitiflii orani bélgesel
degigkenlikler géstermektedir. Ulkemizde yapilan galigmalarda bu oran, Harmanyeri
ve ark. (16) %17,8, Hizal (60) %52, Erbagcr (47) %52,3 olarak bulunmustur. -
Uluslar arasi yapilan calismalarda ise; O’'Donnell ve ark. (61) %60, Nettis ve ark.
(17)  %41,2, Asero ve ark. (40) %67, Piconi ve ark. (8) %47, Toubi
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ve ark. (62) %40 OSDT pozitifligi saptamislardir. Bizim ¢alismamizda siklosporin
tedavisi dncesi OSDT pozitifligi %40,7 olarak bulundu. Bu oranin literatiirle uyumiu
oldugunu dusiinmekteyiz. Harmanyeri ve ark. yaptiklar ¢alismada OSDT oranindaki
digUklugt bolgesel varyasyona ve vaka sayisinin dusiikliigiine baglamiglardir. KiUi
hastalarin yaklagik 1/3’inde bulunan otoantikorlari ortaya koymada Western-Blot ve
ELISA gibi yoéntemlerin pahali ve zaman alici olmasi nedeniyle ve immunoterapi
distinilen klasik tedavilere direncli olgular segmede; OSDT’nin oldukga yararli ve
kolay uygulanan, ucuz bir yéntem oldugu gérilmektedir (7,8,14,16,17).

Piconi ve ark. (8) ondokuz hasta ve on saglikli kontrol Uzerine yaptiklari
calismada KiU hastalarinda TNF-a, IL-10, MIP-1a (Makrofaj inhibitér protein) gibi
sitokin, kemokin ve proinflamatuar sitokinlerin saglikh kontrollere gére daha yiksek
oldujunu saptamislardir. Bu artmis sitokin duzeylerinin  KiU hastalarindaki
inflamatuar stirece katkisi oldugu vurgulanmigtir. Ayni ¢alismada, OSDT negatif olan
hastalarin pozitifiere gére daha yiiksek kemokin ve sitokin diizeylerine sahip olduklari
gozlenmistir. Bu durum, OSDT pozitiflerde periferik monontkleer hicreleri inhibe
eden baska faktorlerin varligina baglanmistir.

Yapilan galigmalarda, KiU hastalarinda deri biyopsi 6rneklerinde ve serumda
TNF-a'min  arthd  bulunmustur (63,64). Bu sitokinlerin periferik mononikieer
hicrelerin  fonksiyonlannin  artmasini sagladigi  bilinmektedir. Ayrica baz
aragtirmacilar inflamatuar olayin devaminda kemokinlerin diger faktorlerden
bagimsiz olarak mast hiicre degraniilayonu ve histamin salinimimi arttirch§ini
savunmuglardir (65,66). Ying ve ark. (19) KIU hastalarinin deri biyopsi érneklerinde
atopik olmayan kontrollere gére eozinofil ve nétrofillerin istatistiksel olarak anlamh bir
sekilde yiiksek oldugunu gbzlemiemislerdir. Yine benzer sekilde kontrol grubuna gére
CD3+, CD4+, CD8+, CD25+ T lenfositler KiUJ grubunda daha yiksek bulunmustur.
Ayni calismada atopik olmayan kontrollere gére KiU grubunda T hiicre
sitokinlerinden IL-4, IL-5, IFN-y diizeylerinin artmig oldugu bulunmustur.

Bizim calismamizda, saglikl kontrollere gére KiU grubunda tedavi éncesi IL-
2R, TNF-qa, IL-5 dizeylerini istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Yapilan degisik galismalarda, ayni sitokinlerin serumda ve deri biyopsi érneklerinde
artigi saptanmigtir. Sonu¢ olarak yapilan bu calismalarda da vurgulandigi gibi T
hlcrelerinden sentezlenen bu sitokinlerin KiU etiyopatogenezinde énemli rolleri

oldugu kanisindayiz.
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Siklosporin’in 1972 yilinda imminsupressif ozelliginin kesfi ile organ
transplantasyonunda ve patogenezinde otoimmiinitenin suglandi§i birgok hastalik
tedavisinde yeni bir ¢ag acgilmistir (51). Ginimuzde kullandan imminsupressiflerin
icinde etkinligi en yiksek olanidir (50). Siklosporin, Th1 cevabini baskilayip hiicresel
immiin cevabi inhibe ederek, B lenfositlerden Uretilen antikor Gretimini baskilar.
Ayrica insan bazofilleri ve deri mast hiicrelerinden invitro olarak anti Ig E bagimii
histamin salinimint azalthd gésterilmigtir (56-59). Siklosporin kalsindrini inhibe
ederek, IL-2 dizeyini dusururek, antijenik uyarinin IL-2 araciidi ile T lenfositlerinde
proliferasyon yapmasini engeller. T hicresine bagh antijenlerin yapti§i mitojenik
etkinligi ve IL-2, IL-2R, IL-3, IL-4, TNFa, IFN-y gibi immiin sistemin énemli bircok
duzenleyici proteininin yapimini azaltir. Yapilan bazi calismalarda IL-2, IL-3, IL-4, IL-
9, E-Selektin sentezini inhibe ettigi gdsterilmistir (25,51).

Atopik dermatitte siklosporinin etkisinin arastinldi§i bir calismada, hastalara 3
ay boyunca 3,5 mg/kg/giin dozunda siklosporin verilerek, ELISA yéntemi ile IL-2R,
CD30+, IL-4 duzeylerini dlgtimistir (67). Tum hastalarin tedavi sonrasi serum IL-2R,
CD30+, IL.-4 duzeyleri tedavi oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamii
sekilde daha dusik bulunmustur. Ayni galismada, siklosporin tedavisi sonrasi
interlokin diizeylerindeki bu diusme ile klinik diizelme arasinda paralellik oldugu
belirtilmistir. Atopik dermatitte yapilan diger calismalarda da, siklosporinin IL-3, IL-4
ve IL-5 dizeylerini azaltti§) saptanmistir (68-71).

Atopik dermatit Uzerine yapilan bir c¢aligmada, hastalara 5 mg/kg/gin
siklosporin verilerek tedavi 6ncesi ve 12 haftalik tedaviden 8 giin sonra flowsitometrik
analizle IL-2, IL-4, IL-5, IL-13 ve TNF-a seviyelerini élgilmiistir (72). Ayni ¢alismada
tedavi sonrasinin tedavi 6ncesi degerlerine gére CD4+ IL-4, CD4+ IL-5, CD8+ IL-5,
CDB8+ IL-13 seviyeleri %50'den fazla azaldigi ve CD4+ IL-2 diizeyinin %31 azaldig
bulunmustur. Benzer sekilde yapilan diger bir calismada, atopik dermatitte
siklosporin tedavisi ile artmis olan IL-2R, TNF-a diizeylerinin azaldi§i gosterilmistir
(73).

Siklosporin’in klinik etkisinin T lenfositlerinden dretilen interldkinlerin, adezyon
molekullerinin ve gesitli kemokinlerin sentezini inhibe etmesine bagh olustugu; ve
serum sitokin diizeylerindeki bu azalmanin klinik dizelmeyle paralel oldugu yapilan
¢ok sayida caligmada vurgulanmistir (25,67,71,72,78). Biz de yaptigimiz cali$mada
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KIiU hastalarinda siklosporin tedavisi ile elde ettigimiz klinik diizelmenin siklosporinin
interlékin ve sitokin diizeylerini azaltmasi ile olustugu sonucuna vardik.

Toplam  drtiker plagi sayisi ve boyutu ile kaginti  siddetinin
degerlendirilmesinden olusturulan haftalik UAS hastalik siddeti ve tedavi etkinligini
degerlendirme aglsmdan oldukga yararll, kolay uygulanan bir degerlendirme
Olgegidir. Biz galismaya aldi§imiz 27 KiU hastasina 4 hafta boyunca ortalama 2,5
mg/kg/gun oral siklosporin tedavisi uyguladik. Tedavi sonrasi haftalik UAS degeri
tedavi Oncesi dederin %25'inden daha dusikk- olmasi tam remisyon olarak
degerlendiriimektedir (79). Bizim ¢alismamiza ahnan hastalarin siklosporin tedavisi
sonrasi ortalama UAS degerleri tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlami
sekilde daha dustikta (p<0,0001). Galismamiza alinan 27 hastanin 19'unda (%70,37)
siklosporin ile tam remisyon elde ettik.

Toubi ve ark. (62) tarafindan 35 KiU hastas iizerine yapilan galismada 25 KilJ
hastasina toplam 12 hafta siklosporin tedavisi uygulanmistir. Tedavi protokolii olarak
6 hafta 3mg/kg/giin, 3 hafta 2 mg/kg/gin, ve 3 hafta 1 mg/kg/giin siklosporin
verilmigtir. Kontrol grubunu olugturan 10 hastada ¢alisma sonunda hastaligin
siddetinde higbir azalma olmazken; siklosporin tedavisini tamamlayan 19 hastanin
13’inde (%68) tam remisyon saglandigi bildirilmigtir. Bu hastalarin 87 OSDT
pozitifken bunlardan 5'i tedavi sonu OSDT negatiflesmis ve bu sonu¢ OSDT nin
hastalik aktivitesi ve siklosporin tedavisine yanit ile ¢ok fazia korele olmadigi kanisin
uyandirmistir. Ayni galismada hastalara toplam 12 hafta azalan dozda siklosporin
verilmis ve tedavinin 6zellikle ilk ve 4 haftalik dénemieri sonunda hastalik siddetinde
azalma ile kendini gosteren tam remisyon bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda hastalara
daha digik doz ve 4 hafta gibi kisa sireli siklosporin tedavisi verilmis olmasina
ragmen bahsedilen calisma ile benzer remisyon oranlarina ulasmamizin nedeni
siklosporinin etkisinin hizli baglamasi olabilir. Ayrica yukarida bahsedilen calismada,
ilk 6 hafta bizim verdigimiz doza yakin olarak 3 mg/kg/giin dozunda siklosporin
verilmis ve daha sonra 2 ve 1 mg/kg/gun gibi azalan dozlara inmiglerdir. Bu
¢alismada doz azaltilmas: ile hastalik aktivitesinin artmasi 2 mg/kg/glin dpzundan
daha az siklosporinin KiU hastalarinda hastalik siddetini baskilamaya yetmedigini
dusundirmektedir.

Grattan ve ark. (79) antihistaminiklere yetersiz cevapli, OSDT pozitif, 30
siddetli KiU hastasi {izerine yaptiklari randomize cift kor plasebo kontrollii calismada



45

4 mg/kg/guin siklosporinin bu hastalardaki klinik etkisini, yan etkilerini, histamin salici
aktiviteye olan etkilerini gézlemlemigler. Ayni caligmada hastalik aktivitesi ile
tedavinin etkinligi bizim c¢alismamizda da kullandigimiz haftalik UAS ile takip
edilmigtir. Calismaya alinan hastalardan 20'si siklosporin tedavisi alirken kalan 10
hasta kontrol grubunu olusturmustur. Bu calismada 2/3 (%66) hastada hastalik
kontrol altina alinmistir. Tedaviye cevap veren hastalarin 1/4‘iinde uzun stren
lyilesme saglanmistir. Tedaviye olumiu cevap veren hastalarin 3/5'inde orta dereceli
ntks kriterlerine uymayan urtiker ataklari gorlimugtar. Tedavi sonrasi bu ataklarin sik
olmasini, OSDT pozitif hastalardaki otoimmiin temelin tedavi sonu devam etmesine
baglamak mumkiindur. Toubi ve ark. (62) tarafindan yapilan galismada bulunan %68
remisyon orani, Grattan ve ark. (79) tarafindan yapilan ¢aligma sonucu bulunan %66
remisyon orani ile benzerdir. Barlow ve ark. (58) 2,5-3,5 mg/kg/giin 4 hafta
siklosporin ile 12 hastalik ¢alismada %75 cevap elde etmistir. Vena ve ark. (80) ve
Curatoli ve ark. (80) yine benzer sonuclar elde etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz %70,37 remisyon orani yukarida bahsedilen calismalardaki remisyon
oranlar ile benzerdir.

Ayrica, Vena ve ark.(80) yapti§i ¢alismada OSDT pozitif 10 hasta siklosporine
cevap vermemis; Toubi ve ark. (62) yaptikian ¢alismada ise tedaviye cevap veren 7
hastanin tedavi 6ncesi OSDT negatiftir. Grattan ve ark. OSDT pozitifligini histamin
salan otoantikorlarin belirleyicisi olarak gérmusgler; ancak siklosporin tedavisine yanit
ve tedaviye baglangi¢ igin 6n kosul olarak degerlendiriimemistir

Dusik doz siklosporin kullanimi ile yan etki sikhdi oldukg¢a azdir. Yapilan
calismalarda 3-5 mg/kg/giin dozlarinda siklosporin ile yan etkilerin gérilmedigi ve
siklosporin diizeyinin monitdrizasyonunun sart olmadig vurgulanmigtir (54). Fradin
ve ark. (81) siddetli 3 KiU hastasimi 6mg/kg/giin siklosporin ile tedavi ettiklerini
yayinlamistir. Bu calismada 3 hastada da 1. hafta sonunda tam remisyon elde
edilmis; ancak tum hastalarda olugan yan etkiler nedeniyle tedavi sonlandinimistir. 2
hastada serum kreatinin yiikselmesi ve hipertansiyon, bir hastada ise daha énce var
olan migren alevienmesi oldugu rapor edilmistir. Toubi ve ark. (62) 19 hastanin
2'sinde orta dereceli yan etkiye rastlamistir. Bir hastada serum kreatinin ytkselmesi
olusmus ve tedavi kesildikten 2 hafta sonra normale gelmis. Diger hastada ajitasyon
ve uykusuzluk olusmus ve siklosporin dozunun azaltiimasiyla bunlarin kayboldugu
belirtiimistir. Grattan ve ark. (79) tedavinin kesilmesini gerektirmeyen bazi yan
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etkilere rastladiklarini rapor etmiglerdir. Cocuklarda atopik dermatit tedavisinde
kullanilan siklosporinin serum kreatinin diizeylerine énemli etki yapmadi§i ve uzun
donem risklerinin (hipertansiyon, nefrotoksisite, hepatotoksisite, malignensi) ylksek
olmadigi yapilan galismada vurgulanmigtir (82). Kronik urtiker disinda dermatolojik
hastaligi bulunan anti-HCV+ 4 hastaya 3 mg/kg/giin siklosporin tedavisinin verildigi
calismada, hastalardan sadece birinde tedavinin 7.ayinda hafif karaciger enzim
ylkselmesi oldudu; highir hastada HCV RNA titrelerinde artma olmadids bildirilmigtir
(74). Yapilan bir galigmada 62 yasindaki bir KiU hastasina 3 ay sureyle 3 mg/kg/giin
dozunda verilen siklosporin ile tedavinin 10. giininden itibaren atak olmadigi; ancak
hastada hafif tansiyon yiikselmesi ve karaciger fonksiyonlarinda kétilesmenin
oldugunu bildirilmigtir (83). Bizim galigmamizda 27 hastadan sadece birinde tedavinin
ikinci gtinii gelisen bulanti, karin agnisi ile karsilastik. Hastanin muayenesinde ve
laboratuar tetkiklerinde bir degisiklik olmamasi iizerine omeprazol tedavisi eklenerek
tedaviye devam edildi. Hastanin bu sikayetleri verilen omeprazolle iki giinde
tamamen kayboidugu goéziendi.

Sonug olarak; biz yaptigimiz bu galigmada KiU tedavisinde 4 hafta boyunca
2,5 mg/kg/giin dozunda verilen siklosporinin klinik olarak etkili ve givenli bir tedavi
oldujunu UAS skorlarninda diismeyi géstererek saptadik. Siklosporin tedavisi ile
olusan klinik dliizelmenin serum sitokinlerindeki azalma ile paralellik géstermesi, bu
etkinin serum sitokin diizeylerini azaltmasi sonucu olugtugunu disiinmekteyiz. Daha
Onceki caligmalarda da vurgulandi§i gibi tedaviye baglamadan énce yapilacak
muayene ve gerekli laboratuar incelemeleri sonunda herhangi bir anomali yoksa bu
dozlarda verilen siklosporinin sérum dizeyinin monitdrizasyonuna gerek olmadigt
kanisindayiz. KiU etiyopatogenezinde rol oynayan otoantikorlara yonelik geligtirilecek
himanize edimis monokional anti-lg E, anti-TNF-a, anti-IL-5 gibi  spesifik
imminoterapetik ajanlarin bu hastaligin tedavisinde yeni basarilar saglayabileceg:
dustncesindeyiz. Bu konuda yapilacak daha genis katihimli calismalara ihtiyag vardir.
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SONUGLAR

KiU'li hastalarindaki siklosporin tedavisi 6ncesi serum IL-2R, IL-5,
TNF-a duzeyleri saghkl kontrollere gore istatistiksel olarak anlamii
sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

KiU hastalarinda siklosporin tedavisi éncesi OSDT %40,74 pozitif
bulundu.

KiU'li hastalara 4 hafta streyle verilen 2,5 mg/kg/giin siklosporin
tedavisi klinik olarak olduk¢a etkili bulundu; ve bu etkinlik
hastalardaki UAS skorlamasindaki diigmenin gdsteriimesi (tedavi
6éncesi 32,07+7,05, tedavi sonrasi 6,22+3,84) ile teyit edildi
(p<0,0001).

KiU‘de 4 haftalik 2,5 mg/kg/gun siklosporin tedavisi sonrasi serum
IL-2R, IL-5, TNF-a dlzeyleri tedavi o6ncesi degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha digiik bulundu (p<0,05).
KiU'de 4 haftalik 2,5 mg/kg/giin siklosporin tedavisi sonrasi serum
IL-2R, IL-5, TNF-a dizeyleri ile saglikli kontrollerin serum IL-2R, IL-
5, TNF-a diuzeyleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamadi
(p>0,01).

KiU tedavisinde 4 hafta siireyle verilen 2,5 mg/kg/gun siklosporin ile
onemli herhangi bir yan etki gozlenmedi, Ki(’de disik doz

siklosporinin tedavide oldukga etkili ve giivenilir oldugu gézlendi.



OZET

Urtiker eritemli, kagintili, paptl ve plaklarla karakterize ve ataklarla
seyreden bir dermatozdur. Kronik Urtikerlerin ancak %20’sinde etiyolojik neden
bulunabilir ve bulunamayan vakalar KIU olarak degerlendirilir. KiU
etiyopatogenezinin tam olarak aydinlatilamamasi nedeniyle tedavide her zaman iyi
sonuglar alinamamaktadir. Calismamizin amaci disik doz siklosporin tedavisinin
KiU'de bazi serum sitokin diizeylerine ve hastalik aktivitesine olan kiinik etkisini
incelemekti.

Caligmamiza toplam 27 KIU hastas! (20 kadin, 7 erkek) ve 24 saghkh (11
kadin, 13 erkek) atopik olmayan génuilli alindi. Hastalara 4 hafta siresince
ortalama 2,5 mg/kg/giin dozunda siklosporin tedavisi verildi. Hastalardan tedavi
oncesi ve sonrasi alinarak saklanan serumlarda ve kontrol grubunun serumlarinda
IL-2R, TNF-a, IL-5 duzeyleri élguldi. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrast UAS, IL-
2R, TNF-a, IL-5, degerleri eslestirmeli t testi; hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi
IL-2R, TNF-a ,IL-5, degerleri ile kontrol grubunun degerleri parametrik t test
kullanilarak kargilastiriidi.

Hastalarin tedavi oncesi IL-2R, TNF-qa, IL-5 dederleri saglikli kontrol grubu
degerleri ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Hastalarin tedavi dncesi UAS, IL-2R, TNF-a, IL-5 degerleri tedavi sonrasi ile
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamii bir azalma saptandi (p<0,05). Ayrica
yapilan istatistiksel degerlendirmede tedavi sonrasi IL-2R, TNF-q, IL-5 degerleri ile
saghkli kontrol grubu degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Caligmamiz sonucunda KIU hastalarinda 4 hafta sireyle 2,5 mg/kg/giin
dozunda verilen siklosporin tedavisi klinik olarak etkili bulundu. Bu etkinlik haftalik
UAS skorlarindaki diisme ile dogrulandi. Ayrica bu tedavi ile artmis olan serum
sitokin duzeylerinin normal degerlere inmesi saglandi. Tedavi sirasinda Snemli
herhangi bir yan etki gorilmedi. Dusik doz siklosporin tedavisinin KiU
hastalarinda etkili ve gtivenli bir tedavi oldugu sonucuna varildi.



SUMMARY

Urticaria is a dermatosis that is characterized by erythamatous, edematous,
pruritic papules and plaques and episodic exacerbations. Etiologic causes could
be found in only 20% of the chronic urticaria cases and other cases are called as
chronic idiopathic urticaria (ClU). Since the etiopathogenesis of the disease is not
clarified, the response to the treatment is not satisfactory every time. The aim of
our study is the investigation of the clinical effects of low-dose and short-term
cyclosporin treatment on the disease activity and on the serum cytokine levels in
CIU.

Twenty-seven CIU patient (20 female, 7 male) were examined as the study
group and 24 (11 female, 13 male) healthy, non-atopic volunteers were examined
as the control group. The dose of 2,5 mg/kg/day cyclosporin treatment were given
to the patients for 4 weeks. IL-2R, TNF-o. and IL-5 levels were measured in the
pre-treatment and post-treatment serums of the patients and the control group.
Pre-treatment and post-treatment UAS and serum levels of the IL-2R, TNF-a and
IL-5 of the patients were compared with Paired-Samples T-Test; pre-treatment and
post-treatment serum levels of the IL-2R, TNF-a, IL-5 of the patients and the
control group were compared with Independent-Samples T-Test.

IL-2R, TNF-a and IL-5 serum levels of the patients before treatment were
found to be statistically in higher levels compared to the serum levels of the control
group (p<0,05). A statistically lower UAS measurement and serum levels of, IL-2R,
TNF-a and IL-5 after treatment were determined in the patients compared to
before treatment (p<0,05). However, no statistical difference were found of the
serum levels of IL-2R, TNF-«, IL-5 between the post-treatment serum levels of the
patients and the control group (p>0,01)

As a result, 2,5 mg/kg/day cyclosporin treatment for 4 weeks in CIU patients
was found to be clinically effective in our study. This effectivenéss was confirmed
with the weekly reduction in UAS scores. In addition, a reduction of the serum
cytokine levels were achieved with this treatment. No important side effects were
seen during the treatment. In conclusion, low-dose and short-term cyclosporin
treatment seems to be an effective and safe therapy in CiU patients.
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