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1.0ZET

Kronik idiyopatik urtikerin (KiU) etyolojisi ve patogenezi hakkinda pek gok
calisma yapilmis olmakla birlikte, kesin olarak ispatlanmis bir neden ve mekanizma
halen bilinmemektedir. Bu nedenle KiU etyolojisi ve patogenezine yonelik
aragtirmalar halen @nemini korumaktadir. Bu calisma KiU ile tiroid otoimminitesi
arasindaki iliskinin arastirillmasi amaciyla yapilmistir.

Calismamiz Firat Universitesi Hastanesi Dermatoloji Klinigi’ne, Haziran
2005-2007 tarihleri arasinda basvuran, 71’i kadin 29’u erkek toplam 100 eriskin
hasta arasinda yapilmistir. Hastalar kronik Grtiker (KU) etyolojisi yoniinde anamnez,
fizik muayene ve laboratuar tetkikleriyle degerlendirilmistir. Tiroid otoantikorlar
(anti-TG antikor ve anti-TPO antikor), Firat Universitesi Hastanesi Immiinoloji
Laboratuarinda otomatik TRITURUS ELISA cihazi ile; serbest T3, serbest T4 ve
TSH, Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Hormon L aboratuarinda Immulate
2000 cihazi ile olcilmistir. istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Hasta grubu ile kontrol grubunun degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda
ortalama serum serbest T4, anti-TG ve anti-TPO antikor seviyelerinin KiU
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml 1 derecede yuksek oldugu
gorilmas (sirastyla p=0.012, p=0.04, p=0.02) ve ortalama serum serbest T3
diizeylerinde ise anlaml fark olmadi§i gézlenmistir (p>0.05). Ortalama serum TSH
seviyelerinin de KiU hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede dsuk oldugu gorilmustiir (p=0.010). Bu nedenle KU’li hastalarda degisen
siklikta tiroid otoantikor pozitifligi saptanabilir

Sonug olarak tiroid hastahgi hikayesi olan ve klasik tedavilere direncli tiim
KU’li hastalarda tiroid otoimminitesi arastiriimali ve etyolojiye yonelik

immdanolojik testler yapiimahdir.

Anahtar kelimeler: Kronik Urtiker, tiroid otoimmdanitesi



2. ABSTRACT

THE RELATION BETWEEN CH_RONiC _URTiCARiA AND THYROID
AUTOIMMUNITY
Many studies have been carried out to find out the e tiology and pathogenesis

of chronic idiopathic urticaria (CIU), but no definitive cause or mechanism could be
detected yet. Therefore, studies into the etiology and pathogenesis of CIU are still
important. This study was made to resarch the association bet ween CIU and thyroid
autoimmmunity.

This study registered 100 adult patients, 71 of whom were females and 29
males, who presented at the Dermatology Clinic of Firat University Medical School
Hospital from June 2005 to June 2007. The patients were evaluated on the bases of
anamnesis, physical examination and laboratory investigatio ns directed towards CIU
etiology. Thyroid autoantibodies (anti-TG antibody and anti-TPO antibody) were
measured using an automatic TRITURUS ELISA apparatus at the Immunology
Laboratory of Firat University Hospital, free T3, free T4 and TSH were measured
using an Immulite 2000 apparatus at the Biochemistry Hormone L aboratory of Firat
University Hospital. Statistical analyses were conducted with SPSS 11.0 package
software.

A comparison of the values in the patient and control groups revealed that
mean serum levels of free T4, anti-TG and anti-TPO antibody in the CIU patients
were statistically significantly higher than those in the control group (p=0.012,
p=0.04, p=0.02, respectively). It was seen that there was no significant difference in
mean serum free T3 levels (p>0.05). Mean serum TSH levels were found statistically
significantly lower in CIU patients, relative to the control group (p =0.010). Because
of this, variable frequency of thyroid autoantibody positivity can be determined in
the CU patients.

Eventually, thyroid autoimminity must be researched and immunological
tests must be done about etiology in the all CU patients who have thyroid disease
story and the patients resistant to classical treatments.

Key words: Chronic urticaria, thyroid autoimmun ity.



3.GIRIS

3.1. TANIM

Urtiker, eritemli, deriden kabarik, genellikle kasintili, dermisin yiizeyel
kismini tutan, pembe kirmizi renkte, sinirlari belirgin, hafif 6demat6z, cesitli sekil ve
blyukluklerde olabilen ve genellikle 24 saatten kisa suren kutan vaskuler bir
reaksiyondur (1,2). Odem; derin dermisi, subkutan dokulari veya mukozalari
tuttugunda anjiyoodem adini alir (3). Hastalik, alti haftadan kisa sirerse akut urtiker,

alti haftadan daha uzun surerse kronik Urtiker olarak isimlendirilir (4,5).

3.2. TARIHCE

Urtiker kelimesinin, dokunuldugunda hiperemi ve kasintiya neden olan
Latince ‘Urtica Urens’’den (isirgan otu) kaynaklandigi kabul edilmektedir. insanlik
tarini boyunca dikkat ceken hastaliktan Romali Celsus, MO 30 yillarinda
“Aspridito’” adiyla bahsetmistir. Hiprocrates tarafindan sivrisinek 1sirmasi sonucu
gelisen urtikerler bildirmistir. Urtiker terimini ilk kez 1771 tarihinde John Peter
Frank kullanmistir. 1882 yilinda Avrupa’da “’Quincke  ddemi’” olarak
isimlendirilmistir. Urtiker ve an jioddem o zamanlar “’can sikici bir problem’” olarak
tanimlanmistir. Rook drtikerin epidemiyolojik immdanolojik bulgularini to plu olarak
1961°de bildirmistir (6).

3.3. EPIDEMIiYOLOJi

Urtiker ve anjiyoodem cok yaygin gorilen deri hastaliklarindan biridir.
Populasyonun %10-25’inde hayatlarinin herhangi bir doneminde Urtiker atagi ortaya
citkmaktadir. Genel olarak drtikerin populasyondaki prevalanst % 1 ile % 5
arasindadir. Urtikerin tek bagina gorildiigii olgularin %50’sinin 1 yildan daha kisa
strdugi, %20 olgunun ise 20 yildan daha uzun siire epizodlar halinde géruldugu
saptanirken, anjiyoodemle birlikte olan olgularda ise %75’inin 1 yildan daha uzun
sirdiigu belirlenmistir. Urtiker tim yas gruplarinda gorilebilir ancak , akut drtiker
genellikle gocuk ve geng eriskinlerde, kronik Urtiker ise eriskinlerde ve 0zellikle orta
yas kadin hastalarda daha sik gortlmektedir (7). Hastalarin % 40°inda tek basina
urtiker, % 11’inde tek basina anjiyoddem, % 49’unda ise Urtiker ve anjiyoddem bir

arada gordlur. Ortalama prevalans erkeklerde % 0.11, kadinlarda ise % 0.14 olarak



bulunmustur. Akut Urtikerin kronik Urtikere orani 1/3, kronik Urtikerde kadin erkek
orani 2/1°dir. Kronik Urtikerli hastalardaki kisisel ve ailesel atopi dykistnde normal
populasyona gore fark saptanmamistir. Cocuklarda gorulen siddetli ataklarin bir
kisminda atopinin etkisi bulundugu bildirilmistir. Klasik Grtiker ve anjiyoddemin

genetik yoninin olmadigi distntlmektedir (4).

3.4. ETYOLOJI

Etyolojide cok sayida faktor rol oynar. Akut Urtiker ataklarinda n, 6zellikle
cocuklarda gidalar, eriskinlerde ise ilaglar sorumludur (8).

Tablo-1. Urtikerde etyolojik faktorler su basliklar altinda toplanabilir (8,9):

1-ilaglar

2-Yiyecekler

3-Solunum yoluyla giren allerjenler
4-infeksiyonlar,

5-Bocek i1sirmalari

6-Penetre olan veya temas eden maddeler,
7-Bazi sistemik hastaliklar

8-Kompleman aktivasyonu ve immiinkompleks olaylart,

9-Psikojen faktorler
10-Genetik anomaliler
11-Fiziksel ajanlar (Dermografizm, basing Urtikeri, soguk

urtikeri, sicak urtikeri, kolinerjik Urtiker, gtines Urtikeri)

3.5. PATOGENEZ

Urtiker ve anjiyoddeme neden olan mekanizmalar imminolojik ve
nonimmunolojik olarak iki grupta incelenebilir. Akut ya da kronik Grtiker olarak
gozlenen klinik tablolar, bu mekanizmalardan biri veya birkag inin birlikteligi
sonucunda ortaya cikmaktadir. Bazen (rtiker ve anjiyoddem bilinmeyen bir
mekanizma ile olusabilmektedir (idiyopatik ) (4,6).

Urtiker ve anjiyoodem, lokal vazodilatasyon ile artmis vaskiler
permeabiliteye bagh olarak kicik kan damarlarindan sivi gecisi  sonucu

olusmaktadir. Cok sayida mediyatér damar gegirgenligini artirarak tablo igin



karakteristik olan eritemli, 6demli ve kasintili Urtiker papil ve plaklarinin olusmasina
neden olur. Farkli klinik gérinimdeki Urtikerler olasilikla bu degi sik mediyattrlere,
ya da mediyatér kombinasyonlarina bagli olarak gelismektedir. Urtiker
patogenezindeki temel hiicre mast hiicresi, ana mediy atér ise histamindir (7,10,11).
Histamin disinda, serotonin, asetilkolin, prostoglandinler (PG), lokotrienler (LT),
proteazlar, platelet aktive edici faktor (PAF), bradikinin ve cesitli diger kininler de
reaksiyon gelisiminde rol oynarlar. Bazofillerde histamin igermesine ragmen
histaminin en énemli kaynagi derideki mast hiicreleridir (4,6,12-14).

Urtiker fizyopatolojisinde rol oynayan histamin ve diger vazoaktif
mediatorlerin salinimi ile ilgili cesitli mekanizmalar tanimlanmistir. En 6nemli
mekanizma, bazofil ya da doku mast hiicreleri tizerindeki IgE antikorunun antijen ile
birlesmesi sonucunda histaminin ve diger mediat 6rlerin salinmasidir. Histamin bu
antijen-antikor reaksiyonu sonucunda 6nceden hazirlanmis (preforme) granillerden
salinmaktadir ve vazodilatasyon (eritem), vaskiler permeabilite artisi ( 6dem) ve
reaksiyonun daha genis olmasini saglayan akson refleksi sekl inde gelisen klasik Gg¢li
cevaba neden olur. Akson refleksi antidromik iletimle nonadrenerjik, nonkolinerjik
tip C kutandz liflerden substans P’nin salinmasi sonucunda gerceklesir. Substans P
giclu bir vazodilatatordir. Ayni zamanda mast hticrelerinin histam in sekresyonunu
stimule etmek yoluyla da reaksiyon siddetlendirir. Bunlara ek olarak mast hiicre
degraniilasyonu birgok lipid kaynakli vazoaktif faktorlerin de salinmasina neden
olur. Arasidonik asit metabolitlerinden PG D2 vazodilatasyon yapmakta, LT C ve LT
D ise vaskiler permeabiliteyi artirmaktadir. Odem ve kizariklik olusturmada
histaminden 100-1000 kat daha guglidur, ancak salinan miktari ¢ok azdir. Kitangz
mast hucresi degrantlasyonuna neden olan herhangi bir uyari, bu mediatorlerin
salinimini saglayarak deride Urtiker plaginin olusmasina neden olur (11,15).

Bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimini saglayan ikinci mek anizma
ise kompleman sistemidir. Kompleman komponentlerinden C3a, C4a ve Cba
anaflatoksinler olarak adlandirilir ve hiicre ylizeyin de antikorlar olmasa da direkt
etkilesim ile histamin salinimini tetikler. Anaflatoksinler permeabiliteyi artirir. C5a,
digerlerine gore daha gicli bir permeabilite faktoridir ve nétrofil, eozinofil ve
mononukleeer hiicreler icin de kemotaktik olarak gorev yapar (15).

Hemen tum inflamatuvar reaksiyonlarda vaskiler permeabilite artisi, plazma

proteinlerinin yuzeylerle ya da makromolekdler partikillerle temasina ve plazma



Kinin sistemi aktivasyonuna neden olmaktadir. Hageman faktoér (HF)’Un ylzeyle
temasl, otoaktivasyonunu saglar. Plazmada bulunan ¢ok dusiik miktard aki aktive
hageman faktér (HFa) de, yizeye baglanmis HF’in daha fazla HFa olusturmasini
saglar. HFa koagilasyon ve fibrinolizisi bagslatir ve prekallikreini kallikreine
donustirar. Kallikrein, ylksek molekul agirlikli Kininojeni (HMW Kininojen)
parcalayarak vazoaktif peptit olan bradikinin olusmasini saglar. Bradikinin beta2
reseptorler araciligi ile vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olur (15).

Genel olarak negatif yizli yizeyler HF aktivasyo nunu baslatmaktadir.
Endotoksin, sodyum Urat ve pirofosfat kristalleri ve insolubl kollajen gibi biolojik
materyaller HF aktivasyonunu baslatabilme ktedir. Doku hasarinda, kollajen
mukopolisakkarit kompleksleri veya vaskuler bazal membran bu sistemin lokal
aktivatorleri olarak fonksiyon gormektedir. Alerjik reaksiyonlarda, mast hiicresi ve
bazofillerden salinan heparin ve kondroitin silfat gibi mukopolisakkaritler de HF
aktivasyonunu baslatabilir (16).

Histamin salinimini saglayan diger bir mekanizma ise, mon onukleer
hiicrelerden salinan histamin salgilatici faktorlerdir. Histamin salgilatici faktorler,
solunum yollari ve deride gozlenen gec¢ faz reaksiyonlarda uzamis *’ IgE bagimli
olmayan’’ histamin salinimindan da sorumludur. Histamin salgilatici faktorler,
notrofil, platelet, alveolar makrofaj ve T lenfosit, B lenfosit ve monosit gibi
mononukleeer hicrelerde yapilmaktadir. Beta kemokin ailesiyle iliskili birgok
histamin salgilatici faktor tanimlanmistir. 8-10 kD MA’ da olan bu proteinler
kemotaksis ve hicre aktivasyonuna neden olurlar. Beta kemo kinlerden olanlar
monosit kemotaktik ve aktive edici faktor (MCAF), monosit kemotaktik peptit-1
(MCP-1), monosit kemotaktik peptit-2 (MCP-2), monosit kemotaktik peptit-3 (MCP-
3), MIP-1a, MIP-1B (makrofaj inflamatuvar peptid) ve Eotaksin’dir. MCP-3
eozinofiller icin en 6nemli kemotaktik faktor ve aktivatordir. Bu faktorler gec faz
reaksiyonlardaki bazofil infiltrasyonu, uzamis histamin salinimi ve eozinofil
birikimine neden olmaktadir. Ayni zamanda T lenfositler ve monosi t/makrofaj serisi
hicrelerin inflamasyon alanina gelmesini ve aktivasyonunu da saglamaktadir. Kronik
urtiker, gec faz reaksiyonunun bir varyanti oldugu icin, tim bu faktorlerin kronik
urtikerde gozlenen inflamatuvar cevapta roli olmasi muhtemeldir (11,15).

Bazofiller ve mast hicreleri notrofil kemotaktik faktor (NCF) olarak

adlandirtlan bir makromolekil icerirler. NCF’nin salinmasi nétrofillerin erken



donemde kisa sureli artisini saglar. Devam eden alerjik reaksiyonlarda ise tipik
olarak eozinofillerin birikimi sézkonusudur. Ancak, eozinofil infiltrasyonunun hangi
mekanizma ile olustugu hala tam olarak belirlenmis degildir. A naflaksinin eozinofil
kemotaktik faktorli (ECF-A) olarak bilinen tetrapeptit, histamin ve NCF ile birlikte
salinmaktadir ve ayricalikli olarak eozinofiller icin kemotaktiktir. Bununla birlikte,
inflamasyon yerindeki eozinofil sayisini saglayacak kadar giclu degildir. Histamin
de selektif olarak eozinofiller igin kemotaktik faktordir. Fakat eozinofil
kemotaksisinde ECF’den daha potent degil dir. LT-B ve PAF, eozinofil ve nétrofiller
icin potent kemotaktik faktorler olarak kabul edilmektedir. PAF, mast hiicrelerinden
salinan primer kemotaktik faktordur ve eozinofillere daha spesifiktir. 1gE aracilikli
reaksiyonlardaki eozinofil birikiminden, tim bu birbirinden farkh faktorlerin
kombinasyonlarinin sorumlu olmasi muhtemeldir (15).

interlokin-5 (IL-5), kemik iliginden eozinofil mobilizasyonunda énemli olan
bir sitokindir. Eozinofiller icin zayif bir kemotaktik faktordir. IL -5, IL-3 ve
granulosit-makrofaj koloni sitimile edici faktor (GM -CSF) ile birlikte apopitotik

hiicre 6limuni antagonize eder ve eozinofillerin yasam siiresini uzatir (15).

3.5.1. URTIKER PATOGENEZINDE ROL ALAN HUCRELER VE
MEDIYATORLERI

Mast Hucreleri: Mast hicreleri cesitli dokularda dagilmis olmalarina
ragmen Ozellikle deri, akciger ve sindirim sisteminde daha yogun olarak bulunurlar
(17). Kimaz ve triptaz iceren ve sadece triptaz iceren olmak Uzere iki farkli tip mast
hiicresi vardir. Kimaz ve triptaz iceren mast hiicresi, deri ve barsak submukozasinda,
sadece triptaz iceren mast hicresi ise, akciger ve sindirim sistemi mukozasinda
belirgindir. Derideki mast hucreleri kan damarlari ve deri eklerinin etrafinda
bulunurlar (6,11,17). Mast hiicreleri aktive olduklarinda ¢ok sayida medi yator iceren
sekretuvar grandller salgilamaktadirlar (11). Cok sayida mast hicre mediyatori
bildirilmistir (tablo-1) (18).



Tablo-2. Mast Hicre Mediatérleri (18).

Onceden Uretilmis Mediatorler (primer)

*Histamin

*Notral proteazlar

Triptaz

Kimaz
Karboksipeptidaz A
*Heparin
*Eozinofil kemotaktik faktor
*Notrofil kemotaktik faktor
*Asit hidrolazlar

*Qksidatif enzimler

Kasinti, vazodilatasyon, damar gegirgenligi artist,
diz kas kasilmasi, miikdz sekresyon, lokosit
toplanmasi, PG yapimi, gastrik asit salinimi, immin

regulasyon.

C3 parcalanmasi, fibrinoliz, yuksek molekiil
agirhkh kininojen aktivasyonu

Tip 4 kollajenin olusumu, Anjiotensin | inhibisyonu
Enzimsel donlisim

Antikoagulasyon, kompleman aktivasyonu
Eozinofil kemotaksisi

Notrofil kemotaksisi

Enzimsel donlisim

Hiicresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu

Yeniden Uretilenler (sekonder

mediatorler)

*PGD2

*_okotrienler
LTC4, D4, E4

LTB4

*“PAF

*Trombaksan A2

*Adenozin

*QOksijen metabolitleri

*Bradikinin

Vazodilatasyon, damar gecirgenligi artisi, diz kas

kasiImasi, trombosit agregasyon inhibisyonu

Damar gecirgenligi artisi, diiz kas kasiimasi, mikdz
sekresyon

Notrofil kemotaksisi, yapismasi, aktivasyon ve
degranulasyonu, damar gecirgenligi

Damar gecirgenligi, trombosit agregasyonu, miikoz
sekresyon, diiz kas kasilmasi, eozinofil ve nétrofil
kemotaksisi ve aktivasyonu
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Histamin: Mast hiicre ve bazofillerden salinan ve drtiker patogenezinde
temel rol oynayan mediyatordur. Etkisini H1, H2 ve H3 adi verilen hiicre ye spesifik
reseptorler Gzerinden gerceklestirir. Histamin, H1 reseptori aracthgi ile eozinofil ve
notrofil kemotaksisini, prostasiklin (PGI2) salinimini, damar gecirgenligini ve hiicre
ici cCGMP duizeyini artirir. H2 reseptor aracithg ile eozinofil ve noétrofil kemotaksisini
inhibe eder, supresor T-lenfositlerini uyarir, IgE aracili mast hiicre salinimini azaltir,
hicre i¢ci CAMP artisina neden olur (11). Histaminin deri i¢in enjeksiyonu eritem,
papil ve pruritus olusturarak Lewis’in Ucli yanitini olus turur. Bu da rtikeryal
lezyonlarin karakteristik bir 6zelligidir. Histamin H1 ve H2 reseptorlerine baglanip,
vazodilatasyon ve damar gecirgenligi artisina, dolayisiyla eritem ve édem olus umuna
yol acar. Histamine bagli olusan kasintili eritemin yalnizca H1 reseptorleri ile
olustugu dustntlmektedir. H3 reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde yer
alirlar. Histamin sentezi (zerine negatif-feed back etki olustururlar (11). H1
antihistaminiklerine olan klinik cevap ve histaminin gerek deri, gerekse doku
sivilarinda yiiksek konsantrasyonlarda saptaniyor olmasi, histaminin Grtiker
olusumunda rol oynayan en 6nemli mediyator oldugunu gésterir (19).

Histamin en 6nemli preforme mediatordir. Yeni sentez edilen Iokotrienler
(LTC4, D4, E4), PAF, PGD2 devam eden inflamatuar olaylara yardim etmektedirler
(12).

Dermal mast hicreleri, IL-4, IL-8 ve TNF-alfa gibi ¢ok farkl sitokinler
uretebilmektedir. Ayrica 1L-3, GM-CSF gibi sitokinler ve MIP-1a gibi kemokinler
yeni tarif edilen maddelerdir (20).

Kronik drtikerdeki mast hiicre sayilari ile ilgili olarak fikir birligi yoktur.
Mast hiicrelerinin siradan boyalarla boyandiginda arttigr gérilmekte ancak triptazla
bu artis gozlenmemektedir (21).

Urtikerin birgok formunda histaminin esas rol oynadigi kabul edilmektedir.
intrakiitan histamin enjeksiyonu ile (rtikeryal lezyonlarin olu smasi, biyik
cogunlugunun antihistaminiklerle tedavi edilmesi, lokal ve plazma histamin
diizeylerinde artis, deri mast hiicrelerinde degrantlasyonun gozlenmesi Urtikerde
histaminin  major rol oynadigini gosteren bulgulardir. Fakat en gucli
antihistaminiklerle bile bazen urtikerin tam olarak baskilanamamasi, histaminin
urtiker fizyopatolojisinde sorumlu tek mediyator olmadigini, baska mediyatorlerin de
varligini gostermektedir. Bunlar PG D2, LT C4, proteazlar (karboksipeptidaz, triptaz,



kimaz) ve proteoglikanlardir (heparin ve kondroitin silfat). Dermal mast hiicreleri
IL-4, IL-8 ve TNF-alfa gibi cok farkli sitokinler tretebilmektedir. insan akciger mast
hlcrelerinin de IL-4, IL-5, IL-6 ve TNF-alfa kaynagi oldugu bildirilmistir. Ayrica
IL-3, GM-CSF gibi sitokinler ve MIPla gibi kemokinler yeni tarif edilen
maddelerdir (20).

Histamin disi mediyatorlerin Grtiker plagi gelisimindeki rolleri tam olarak
ortaya konamamistir. Duyu sinirleri yakinindaki mast hticreleri néropeptidlerin ise
karismasini  kolaylastirmaktadir. B 0ylece vazoaktif intestinal peptid (VIP),
somatostatin, substans P mast hiicre degranilasyonuna neden olurlar. Histamin
tarafindan akson refleks uyarimi ile sinir uclarindan substans P salindiginda,
damarsal gecirgenligi artirarak sonraki mast hiicre aktivas yonu igin pozitif uyarim
yapmaktadir. Ayrica VIP’in de benzer yollarla etkili olmasi dolayisiyla VIP sentezi,
salinimi ve reseptor fonksiyonunu inhibe eden ilaglarin tedavide degerl i olabilecegi
One surtlmektedir (11).

Arasidonik asit metabolitlerinin Urti kerdeki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Soguk Urtikerinde soguk testinden sonra PGE4 ve PGD2 artisi gosterilmistir. Benzer
calismalarda PAF seviyesinde de artis saptanmistir (11).

Kronik idiyopatik 0rtikerli hastalarda lezyonsuz deride toplam mast hiicre
sayisinda artis saptanmistir. Bu hasta grubunda histamin disi mediyatorlerin rolt net
olmamakla birlikte lezyon regiilasyonunda 6nemli olduklari distinilmektedir. PG D2
ve LT C4 vazodilatasyon ve vaskiler permeabilite artisi yaparlar. TNFa, IL-4 ve LT-
C4 ve D4, endotelyal hicreler tGzerindeki adezyon molekullerinin upregiilasyonunu
ve bu yolla l6kosit toplanmasini ve ad ezyonunu idare ederler. MIP-1a eozinofillerin
toplanmasina sebep olur. Benzer sekilde IL-8 nétrofil toplanmasina ve
depolanmasina enzimlerin salinimina neden olur. IL-3, IL-5 ve GM-CSF
eozinofillerin ¢cogalma, farklilasma, olgunlasma ve varligini siirdiirmesinde 6nemli
rol oynarlar. Farelerde IL-4, T-lenfosit farklilagsmasini ve B hucreleri tarafindan IgE
sentezinin upregllasyonunu stimile eder (22).

IL-4 mast hicre toplanmasini, bazal ve uyarilmis histamin salinimini artirir.
Ayrica IL-3 varliginda mast hiicre proliferasyonunu uyarir. Kalsitonin gene baglantili
peptid, heniiz lzerinde yeterince calistimamis olmasina ragmen, kronik idi yopatik

urtikerdeki uzamis eritemden sorumlu olabilecedi dustuntlmektedir (11).
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Bazofiller: Bazofillerin bazi 6zellikleri mast hicrelerine benzer. Yiksek
affiniteli IgE reseptorleri (FceRI) ve sekretuar grandller icerir ve uyarilinca histamin
ve LTC4 salgilarlar. PGD2 ve proteazlar bu hicrelerden salgilanmazlar. Cok az
triptaz icerirler. Her iki hicrede kemik iligindeki dnct hicrelerden gelismelerine
ragmen mast hicrelerinin aksine bazofiller, maturasyonlarini kemik iliginde
tamamlarlar. Bazofillerin olgunlagmasi IL -3’e bagh iken mast hiicreleri stem hiicre
faktoriine (c-kit ligand) ihtiyag duyarlar. Mast hiicreleri sadece c-kit ligand ve 1L4
icin reseptor icerirler ve pek ¢ok sitokin salgilarlar. Tam tersi bazofiller pek ¢ok
sitokin icin reseptor icerirler fakat sadece IL4 salgilarlar. Bazofilllerin ve
eozinofillerin toplanmasi benzer sitokinlerin kontroliinde olur ve bunlarin pek ¢ogu
mast hicreleri tarafindan salgilanir. Bazofillerinin trtiker olusumunun erken fazinda
roli olmadigi dustnllmektedir. Ama ge¢ faz reaksiyonlarinda g6 raldigi gibi,
bazofiller dolasimdan (rtiker lezyonlarina migrasyon yaparak bu lezyonlari
artirmakta ve devamina neden olmaktadir (11).

Mast hiicresi ve bazofil aktivasyonu: Mast hiicresi ve Bazofiller FCeRI
icerirler. Bu reseptor la, 1b ve 2g zincirinden olusan bir trans-membran polipeptid
zincirdir. IgE’nin Fc bdlgesi, a zincirinin ekstraselliler kismina baglanir. Antijene
spesifik IgE ile FCeRI’nin capraz bad yapmasi ile aktive olurlar. Bu yol
degraniilasyonu baslatan mekanizmalardan biridir (11).

Diger uyaranlar hticreye spesifik etki gosterirler: F-MLP (formil-Met-Leu-
Phe); bazofillerden histamin salinimina, morfin, VIP, somatostatin ve substans P;
triptaz iceren mast hicrelerinden histamin salinimina, Cb5a; bazofil ile akkiz ve

triptaz iceren mast hucrelerinden histamin salinimina neden olur (11).
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3.6. URTIKERIN SINIFLAMASI

I-immiinolojik tirtiker-anjiyoddem

A- IgE’ye bagimli Urtiker-anjiyododem

1- Atopik egilim
2- Spesifik antijen duyarhligi(besin, ilag -terap6tik ajan, aeroallerjen,
himenoptera zehiri, helmintler)
3- Bazi fiziksel drtiker tipleri (akkiz dermografizm, basing, soguk,
1sik, kolinerjik gibi)
4- Kontakt drtikerlerin bir kismi
B- Kompleman iliskili
1- Herediter anjiyoddem
2- Malignite veya otoantikor varliginda olusan akkiz anjiyo6dem
3- Nekrozitan vaskulit
4- Serum hastaligi
5- Kan drtinlerine karsi reaksiyon
I1- Nonimmunolojik Grtiker -anjiyo6dem
A- Direkt mast hiicre salinimina bagl
1- Opiyatlar
2- Antibiyotikler
3- Krar, alfa-tubokdirarin
4- Radyokontrast madde
5- Polimiksin-B
B- Arasidonik asit metabolizmasi degisimine bagl
1- Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
2- Azo boyalari ve benzoat

I11- idiopatik Urtiker-anjiyoddem (23).

Kronik Urtiker ve anjiyoddemde etyolojik faktorin tanimlanma orani degisik
calismalara gore %10 ile %80 arasinda degisen oranlarda bildirilmekte dir. Ancak
gercek etyolojik faktor orani %20’yi ge¢cmemektedir. Bu kadar farkli oranlarda
bildirilerin olmasi muhtemelen calismalar a alinan hasta populasyonlari, ¢alismalarin
yapildigi merkezler ve ¢alismay1 yapan klinisyenlerdeki farkliliklara baglidir. Diger

bir neden ise tani kriterlerini belirlemedeki farkliliklardir. S6yle ki; belli bir antijenin
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tekrarlayan maruziyetleriyle olusan akut Urtiker ataklari, bazen kronik drtiker olar ak
degerlendirilebilmektedir (24).

3.6.1. I- IMMUNOLOJIK URTIKER

3.6.1.1. A- IgE’YE BAGLI URTIKER: IgE, insanlarda ani hipersensitif
reaksiyonlarda rol oynayan antikordur. Plasentadan gegmez ve yari émri 3 gunddr.
Mast hiicre ylzey antijeniyle birlestigi zaman bu stire 14 giine uzayabilir. Antijenin,
uyardigi mast hiicresi veya bazofiller Uizerindeki duyarlanmis spesifik IgE antikorlar
ile etkilesimi sonucu, biyolojik aktif maddelerin salinimi ile olus ur.
Tip | reaksiyon gelisimi (i¢ basamakta olur (25).

1. Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi). Antijen iki komsu IgE
molekiliine baglanmali ve bu iki molekil arasinda kopri kurmahdir.

2. Postreseptor intraselliler olaylar (membran aktivasyonu ve sitoplazmik
graniller atilmasi arasindaki biyokimyasal olaylar) antijenin mast hicreleri
veya bazofillere baglanmasi sonucu, bir esteraz aktivasyonu olusur. Bu da
glikoliz ve hiicre ici kalsiyum akisina neden olur.

3. Mediyator salinimi.

Spesifik antijen duyarliligi:

Gidalar: Gidalar hem akut hem de kronik urtiker ve anji yoddemin nedeni
olabilir. Ancak kronik drtiker ve anjiyoddemde daha az siklikla tespit edilen bir
etyolojik faktordir. Gidalar kronik drtiker ve anji yoodem nedeni olarak
distinulduginde genellikle gidalarla deri testi uygulanmaktadir. Gidalarla deri
testleri pozitif olarak bulunsa bile, genellikle hastanin semptomlari ile korelasyon
saglanmamaktadir. Bu nedenle gidalarla deri testlerinin kronik Urtikerde faydali bir
tani aract olup olmadigi konusu tartismalidir. Gidalara bagh kronik Grtiker -
anjiyoddem duslnulen hastalarda kademeli gida eliminasyonu ile semptomlarin
seyrinin degerlendirilmesi daha faydali bir metodtur (11,15). Gidalara bagh Urtiker
cocuklarda daha siktir (1,8,26). Akut Urtikerin gida ile iliskili oldugunu gosteren
vakalarin gogunda semptomlar gida alimindan birkag saat sonra ortaya ¢ikar (27). En
stk suglanan gida maddeleri; kuruyemisler, balk, deniz kabuklulari, yumurta, inek
sitd, cikolata, domates, cilek, kola, tahil, st ve sit drinleri, meyve sulari, cay ve

baharatlardir (8,27,28). Ancak dogrudan dogruya besin mad delerine degil, icerdikleri
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koruyucu maddeler ve renklendirici boyalarinda urtikere neden olabilecegi
unutulmamalidir (6,29). Katki maddeleri ise dogal ve sentetik olarak iki gruptur.
Dogal katki maddelerinden en cok kullanilanlar mayalar, salisilatlar, sitrik asit,
yumurta ve balik albiminidir. Sentetik katki maddeleri olarak baslica tatrazin, diger
azo boyalari, benzoat, hidroksi-benzoat ve silfitlerdir (6,25). Tartrazin duyarlilig
kronik ve kontrol edilmesi zor Grtiker vakalarinin %8’inden sorumlu etken olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte tartrazin igin verilen bu oranin bu kadar yuksek
olmadi§i ve salisilat ve benzoat duyarhiliginin da kronik Urtikerde etken olma digi

yoniinde gorusler vardir (11,15).

ilaglar: Urtiker ve anjiyoodemin belki de en sik rastlanilan nedenleri
ilaglardir. ilaclar igerisinde de en sik penisilin ve penisilin tirevi antibiyotikler
gortlmektedir. Penisilinler disinda aspirin, stlfanamidler ve 6zellikle tiyazid sinifi
olmak tzere dilretikler nispeten sik karsilasilan drtiker nedeni ilaglardir (30). Direkt
mast hiicre degranullasyonu yapan polimiksin B ve vankomisin harig dig erleri IgE’ye
bagimh reaksiyon ile hareket ederler (31). Anjiyotensin donusturiic enzim (ACE)
inhibitorlerinin yapti§i reaksiyon, bradikinin yikimini azaltarak bu maddenin
birikimine neden olmasidir. Bu reaksiyon anjiyoddem ile sonuglanir. ACE
inhibitorlerinin Urtiker veya anji yoddeme sebep olma sikligi sirasiyla % 0,1-0,3 ve %
0,7’dir . En sik suglanan ajanlardan birisi de aspirindir. Kronik drtikerli hastalarin
%6.7- 67’sinde nonsteroid antiinflamatuar ajanlara karsi intolerans bildirilmistir.
Aspirinin  Urtiker olusturdugu hastalarda lokotrien reseptor antagonistleri ile
alevlenme olmasi, mekanizmasinin lokotrien reseptdr uyariimasina bagli oldugunu
diisiindirmektedir (32-34). ilaca baglh olgularda klinik belirtiler codunlukla ilag
alimindan 1-2 saat sonra ortaya ¢ikar. Ancak bu sire 15 dakikaya kadar
kisalabilece§i gibi 15 gline kadar da uzayabilir. Bu nedenle anamnez alinirken 15
glin oncesine kadar ilag aliminin sorgulanmasi dnemlidir. Anamnezde bir baska
6nemli husus hastalarin genelde dogum kontrol haplari, vitaminler ve rutin kullanilan
(basta aspirin olmak Uzere) agri Kesicileri ila¢ olarak kabul etmemeleridir. Bu
nedenle bu preperatlar 6zellikle isim belirtilerek sorulmalidir. Aspirin Urtikere neden
olmasi disinda baska bir nedenle ortaya ¢ikmis trtiker olgularinda da s iddetlendirici
etki gosterir (alkol de benzer etki gosterebilir). Alkol, kodein, morfin ve oral

kontraseptifler Urtiker yaptigi iyi bilinen diger ajanlardir. Ayrica besinlerde
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renklendirici veya koruyucu olarak kullani lan tartrazin, azo boyalari ve benzoik asit
ile de capraz duyarhik gostermektedir. Ozellikle ilag etkisi distnilen olgularda
anamnez titizlikle yurattlmelidir. Son derece karmasi k problemlerle karsilasilabilir.
Ornegin; ineklerde mastitis tedavisi icin penisilin kullaniimasi halinde siite karis an
penisilin Grtikere neden olabilir. Benzer sekilde bira da fermantasyon drunleri

icersinde penisilin bulunmasi nedeniyle Urtikere neden olabilir (1,8,25,26,35).

Bocek sokmalari: Bocek sokmalari, dogrudan farmakolojik etki ile ya da
alerjik mekanizmaya bagli olarak Urtiker ve diger deri lezyonlarini olusturabilirler.
Sivrisinek, pire gibi boceklerin pikirleri ¢ogu kiside lokal toksik bir reaksiyon olarak
papuler Urtikere neden olur. Bu reaksiyon genellikle cocuklar ve acik tenli kisilerde
daha siddetli olmakta ancak yine lokal reaksiyonun oOtesine ge¢cmemektedir. Nadir
olgularda bazi ugucularin sokmalari generalize Urtiker veya anjiy oédeme neden
olabilmektedir. Duyarli kisilerde anafilaksiye neden olabileceginden bu tur olgular
yasamsal risk tasiyabilmektedirler. Bu tur hastalarda hiposensitizasyon denenmeli ve

hastalar olasi pikir riski halinde yanlari nda adrenalin bulundurmahdirlar (1,8,35-37).

Sistemik hastaliklar: Birgok sistemik hastalik tablosunda drtiker sikhginin
artmis oldugu gozlenmis olmakla beraber bu hastalik tablolarinin dogrudan dogruya
urtikere neden oldugu yolunda bir bulgu yoktur. Bu nedenle bu tablolari etken olarak
nitelemek yerine Urtiker veya anjiyoddem ile bir iliskiden stz etmek daha dogru
olacaktir. Bu hastaliklar arasinda kollajenozlar (lupus eritematosus), romatizmal
hastaliklar (poliarteritis), hipertiroidi ve hipoparatiroidi yer almaktadir (38). Bazi
internal malignitelerde de Urtiker sikliginda artis bildirilmistir. Stk gorilmemekle
beraber ozellikle hematolojik maligniteler (I6semi ve lenfomalar) olmak (zere
akciger ve kolon karsinomlari Grtikerle iliskili olabilmektedir (39). Ancak gerek
maligniteler gerekse kronik Grtiker sik rastlanan hastaliklar oldugundan bu vakalarin
koinsidens olmasi daha muhtemeldir. Eger Urtiker tablosu malignitenin rezeksiyonu
ya da tedavisi ile ortadan kalkiyor ise, malignite ile Urtiker arasinda daha kesin bir
iliski kurulabilir. Diger yandan, teorik olarak tumaor antijen -antikor komplekslerinin,
diger immin kompleks hastaliklarinda da oldugu gibi Urtikere neden olmasi

muhtemeldir. Ama bu konuyla ilgili ileri ¢calismalar yoktur (15). Bunlarin disinda
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bildirilen az sayida olguda menstruasyonlarla yineleyen Urtiker ataklari (siklik

urtiker) hormonal bir baglanti olasihgini dustndirmektedir (8,35,36,38).

Respiratuar allerjenler: Polenler, kif sporlari, tlyli hayvanlarin kepekleri,
cesitli organik tozlar ve astim veya alerjik rinit nedeni olabil ecek tim respiratuvar
alerjenler seyrek de olsa akut veya kr onik trtiker nedeni olabilirler (8,23).

Reaksiyon genellikle temas sirasinda ortaya c¢ikar ve bazi olgularda
respiratuvar belirtilerle birliktedir. Hastada rinit, astim atagi varhg ve Urtikerin
mevsimsel goraliyor olmasi, inhalanlar ile iliskiyi dusinddrar. Buna ragmen

inhalanlar ile Urtikerden ziyade alerjik rinokonjuktivit olusumu goézlenir (8).

infeksiyonlar: Tespit edilemeyen infeksiyon odaklari uzun yillar kronik
urtiker ve anjiyoddem nedeni olarak dustinulmustir, ancak gercek insidans oldukca
distiktiir. (15). Infeksiyon ajaninin yapisindaki proteinin antijen olarak hareketi
sonucunda Tip | ve Tip Il yanitlarinin ortaya ¢iktigi sanilmakta dir (8). Bakteriyel
infeksiyonlarin akut Grtikere neden olmasi nadir olmakla beraber kronik fokal
bakteriyel infeksiyonlar eriskinlerde gorilen kronik drtikerlerin ~ dnemli
nedenlerinden biridir. iki olay koinsidens olarak birlikte bulunabilir ya da trtikerde
oldugu gibi hastanin infeksiyon nedeniyle aldidi ilaclara bagli olarak ortaya cikabilir
(1,2,8,15,25,35).

Urtiker ile birlikteligine inanilan fokal infeksiyonlar arasinda en sik periapikal
dental abse, tonsillit, sinizit, sistit, kolesistit, gastrointestinal sistem ve Griner sistem
infeksiyonlari sayilir (19).

Kronik tinea pedis (atlet ayadi) ile Urtiker arasi ndaki iliski uzun slredir
bilinmektedir (18).

Helikobakter pilori infeksiyonunun kronik Grtiker nedenlerinden biri oldugu
gorisund, etkenin tedavisi ile Urtiker ataklarinin remisyona girmesi desteklemis tir.
Bakteriye yonelik tedavi ile tim hastalarda Urtiker ataklarinin gerilememesi ise
etyolojide sanildigr kadar yiiksek oranda etkili olmadigi seklinde degerlendirilmis tir
(40).

Kandida infeksiyonu ¢ok nadiren de olsa Urtiker nedeni olarak tanimlanmustir.
Intestinal parazitler nadiren iirtikere neden olurlar ve eozinofili ile birliktedirler (27).

Hepatitler, infeksiydz mononiikleoz, ,koksaki infeksiyonlari gibi bazi sistemik viral
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infeksiyonlar da Urtiker nedeni olabilmektedir (8). Fakat bu tir Urtiker genellikle
kroniklesmekten ¢ok kendi kendini sinirlayan akut epizodlar seklinde seyretmektedir
(15).

Cocuklarda akut Grtiker ozellikle streptokoklarin yaptigi Ust solunum yolu

infeksiyonlari ile iliskili olabilmektedir (25).

Psikolojik Faktorler: Psikolojik faktorler, tek basina urtiker nedeni
olabildikleri gibi, diger nedenlere bagl urtikerleri de siddetlendirebilirler (8).
Hastanin sorunlarinin ya da gunlik streslerinin giderilmesi kronik Urtiker tedavisinin

basarisini artiracaktir (15).

2. Fizik Urtikerler: Spesifik fiziksel uyaranlara karsi yanit olarak Urtiker
papllinun ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanan bir Grtiker tipidir (27). Ge¢ basing
urtikeri disinda gelisen diger fiziksel Grtiker tiplerinde, stimulusdan hemen sonra
kasinti ve Grtiker papullerinin gelisimi ve uyarici stimulusun uzaklasmasindan birkag
dakika sonra veya en cok iki saat iginde kaybolmasi karakteristiktir. Fiziksel Grtiker
tanisinin provakatif testlerle dogrulanmasi 6nemlidir (41). Basing, sicak, soguk,
terleme, suyla temas, egzersiz, gines, titresim ile (rtikeryan reaksiyon gelisebilir.
Geng eriskinlerde daha stk gortlir. Tim kronik Urtikerler arasinda gortlme sikhgr %
20-31 arasindadir. Fiziksel (Grtiker tiplerinin birkagi bir arada olabilecedi igin,

herhangi bir fiziksel Urtiker varliginda diger tiplerin varligi da arastiritimahidir (42).

Dermografik trtiker: Dermografizm mekanik strtinmeye karsi abartili bir
eritemli, Odemli reaksiyon gelisimidir. Normal populasyonunun %25 -50’sinde
gorilebilir. Kasintiyla birlikte olursa semptomatik dermografizm denir. Prevalansi
%1,5-4,2 arasindadir. Kronik Urtikerde %22 oraninda gozlenebilmektedir (23,36,41).
Her hangi bir nedene bagl drtiker olgusunda da dermografizm misbet olabilir.
Ancak bazi olgularda urtikeryan ataklar yalnizca mekanik siirtinmeye bagh olarak
gelisirler ki bu olgular dermografik Urtiker olarak adlandirilir. En sik rastlanan
fiziksel Grtiker grubudur. Genellikle slrtinmeden 5-10 dakika sonra kasinti ile
beraber lineer bir eritem ve 6dem gorilir. Reaksiyon 30 dakika kadar devam eder ve
solarak kaybolur. Nadir bazi olgular herediter olup, genellikle yasam boyu strerler.

Cok daha sik karsilasilan edinsel formlar kronik drtiker seklinde seyrederler ve bir
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kac yil devam etme egilimindedirler. Bu olgularin biyik cogunlugunda psisik bir
komponent saptamak olasidir ve bu nedenle de kasinti basladik tan sonra lezyon ¢ikisi
saatlerce devam edebilir. Sedatif antihistaminiklerin (hidroksizin) kullanimi tercih
edilmelidir (1,2,8,36).

Basing Urtikeri: Basing altinda kalan alanlarda, derin 6demle karakterize
urtikeryan bir reaksiyondur. Kemer bdlgesi, ayakkabi baglarinin alti, sityen ve
coraplarin siktigi alanlarda basinca maruz kalindiktan hemen sonra veya 4-6 saat
icinde gelisen, agrih, eritemli lokalize sis liklerdir. Odemli olan lezyonlar kasintidan
cok agrili olma egilimindedir. Deriye basin¢ uygulandiktan sonra ortaya ¢ikmasi
bazen 24 saate kadar uzayabilir. Ates, titreme, artralji, sedimantasyon artisi ve
I6kositoz da eslik edebilir. Avug ici ve ayak tabani tutulumu siktir. Siklhigi % 2-37
arasinda bildirilmistir  (41,43). Beraberinde dermografizm bulunabilir veya
bulunmayabilir. Spontan ataklar daha ¢ok omuzda, ayak tabanlarinda ve avug
iclerinde olusmaktadir. Antihistaminikler genellikle etkisizdir ve sistemik

kortikosteroidler ile daha iyi cevap alinmaktadir (1,23,35).

Vibratuvar Anjiyoodem: Akkiz ve herediter formu olan vibratuvar
anjiyoddem oldukga nadir bir hastaliktir (44). Kosma, masaj, motosiklete binme,
cekic kullanma gibi vibratuvar bir uyariy takiben saniyeler iginde hastada kasinti ve
sislik olusmaktadir (1,25).

Soguk Urtikeri: Herediter ve akkiz formlari mevcuttur. Akkiz tipi daha sik
goralur. Bas agrisi, nefes darligi, hipotansiyon ve senkop ile birlikte olabilir. Ataklar
soguk yiyecek ya da sivilari aldiktan sonra, buz ile tem astan sonra ya da Isi
degisikliklerinden sonra dakikalar icerisinde olusur. Nadiren bazi a kkiz soguk
urtikerli olgular; kriyoglobulinler, kriyofibrinojenler, soguk hemolizinler veya soguk
aglutininleri ve viral hastaliklarla 6zellikle infeksiyoz mononikl eozla birlikte
olabilmektedir (23).

Lokalize Sicak Urtikeri: En nadir goriilen fizik urtiker formlarindan biridir.

Sicak temasindan 5 dakika sonra baslayip, 1 saate kadar sirebilir. Hastahgin
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gelisiminde kompleman sisteminin roll olabilecegi disunilmesine r agmen
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (27).

Kolinerjik trtiker: Otonom sinirlerden salinan asetilkoline karsi asiri
vaskiler yanit sonucu ortaya ¢ikan bir tablodur. Stres, sicak banyo, asiri sica Kk,
egzersiz ve terleme provakatif faktorlerdir. Bu faktorlerin etkisi ile gok kisa bir siire
icinde, kasintiyla beraber en blyugi 5mm capinda olan papuler bir dokintu gelisir
(41). Egzersiz testinin 30. dakikasinda reaksiyon gorulur. Terlemeyle sikayetler
baslayabilir. Metakolin gibi kolinerjik ajanlarla yapilan deri testiyle hastalarin
1/3’inde klinik semptomlar olusabilir (45). Plak olusturma egilimi yoktur. Ataklar
cok kisa surelidir ve lezyonlar 15-20 dakika icerisinde sonerler. Provakatif faktorlerle
iliskinin ¢ok acik olmasi sebebiyle hastalar sicak, efor gibi etkenlerden kaginarak
genellikle hastaliklari ile birlikte yasamaya alismislardir. Ayrica belirtilerin de ¢ok
kisa sirlyor olmasi nedeniyle aslinda nadir olmayan bu tabloya poliklinik
kayitlarinda sik rastlanmaz. Antihistaminikler, bazi olgularda ise antikolinerjikler
faydali olabilir. Egzersizin olusturdugu anaflaksi kolinerjik Urtikerin siddetli bir
formudur (1,35,36).

Solar Urtiker: Gunes 15131 ya da yapay Isida maruz kalmayi takiben
genellikle bir kag dakika iginde ortaya cikan urtikeryen lez yonlarla karakterize nadir
rastlanilan bir tablodur. Kasinti, eritem, 6dem, bazen anji yoddem, bronkospazm ve
senkop gordlur. SLE ve eritropoetik pro toporfiri ile birlikte gorulebilirse de siklikla
idiyopatiktir. Reaksiyon cogunlukla 5 dakikada baslar, baze n 3 saate kadar uzar.
UVA, UVB ve gorinen 1siga maruz kalinmasindan sonr a kanda histamin, eozinofil

ve notrofil kemotaktik faktor artisi tanimla nmistir (8,23).

Eksersize Bagli Anaflaksi: Egzersiz sonrasi gelisen, kolinerjik urtiker

bulgularina ek olarak anjio6dem ve senkopun eslik ettigi bir tablodur (23).
Adrenerjik Urtiker: Emosyonel stres sirasinda olusan beyaz bir halka ile

cevrili sisliklerle karakterizedir. Noradrenalinin intrakutantz injeksiyonu ile Grtiker

lezyonlari olusabilmektedir (23).
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Akuajenik Urtiker: Isisi ne olursa olsun su ile temas eden alanlarda gériilen
bir drtiker formudur. Kasintih 6demli papdller su ile temastan sonra bir kac dakikada
gelisirler ve yaklasik 30-60 dakika icerisinde de kaybolurlar. Ter ve gdzyasi bile
reaksiyonu ortaya ¢ikarabilir. Son derece nadir gorilen bir tablodur. Polisitemia vera

ve yaslhliga bagli kseroziste akuajenik pruritus gorulebilir (45).

3. Kontakt Ortiker: Duyarlanmis madde ile direkt temas sonucu genellikle
lokal reaksiyon seklinde ortaya ¢ikar. T yli hayvan kepekleri, lateks, yun, yumurta
aki, bitkiler (i1sirgan otu) ve ilaglara bagl olarak olusabilir. Genellikle temastan
hemen sonra, bazi olgularda ise ge¢ reaksiyon seklinde 1-2 glin sonra ortaya ¢ikar.
IgE bagimli immunolojik veya nonimmunolojik mekanizmalar sorumlu olabilir.
Temas alaninda yanma, kasinti, eritem ve 6dem gelisir. Bolgesel  bir Grtiker
olgusunda eger fiziksel uyaran 0ykiisi yoksa temas olasiligindan stiphelenilmelidir
(1,25,31,35,39).

3.6.1.2. B-KOMPLEMANLA iLiSKiLi URTIKER

Komplemanin aktivasyonu sonucu C3a ve Cba gibi anaflatoksinler ortaya
cikar. C3a ve Cba, mast hiicre yiizeyindeki kompleman fikse eden antikorlar ile
antijenin reaksiyona girmesini saglayarak mast hiicre degranilasyonunu baglatir.
iclerinden en potent olani C5a‘dir ve nétrofiller, eozinofiller ve mononiikleer
hiicreler icin de kemotaktikdir (46,47).

Komplemani klasik yoldan yani C1 Uzerinden aktive edenler, ¢ozuntr
proteinler ve oligosakkaritlerdir. Alternatif yol aktivasyonu yapanlar ise genelde
infeksiy0z ajanlar, anormal eritrositler ve bazi lenfoblastoid hicre takimlaridir.
Kompleman aktivasyonu hem Tip Il hem de Tip Il reaksiyonla olusabilir. Tip Il
reaksiyona bagli Urtiker ¢ok sik degildir. Transfuzyon reaksiyonlarinda goérilen bazi
urtiker olgulari buna 6rnek olabilir. Tip Il reaksiyona bagli Urtiker olgulari ise gok
daha siktir.

Tip 1ll, imminkomplekslerle olusan asiri duyarlilik reaksiyonudur.
Organizma yabanci bir proteine maruz kaldiktan 7-10 giin sonra, bu antijenik
maddeye Kkarsi antikorlar olusmaktadir. Sentezlenen b u antikorlar ile antijenin
reaksiyona girmesi, immun kompekslerin (Ag-Ab) olusumasina yol agmaktadir. Bu

komplekslerin komplemani aktive etmeleri; anafilatoksin (C3a, C5a) etkisi ile mast
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hiicresi ve bazofillerden mediatér salinimina neden olmaktadir (48). Serum hastaligi,
kollajenozlar, viral hastaliklar ve nekrotizan vendlit tip 111 reaksiyona drnektir. C1 -
INH eksikligine bagh gelisen herediter anjiyoddemde de kompleman aracih

reaksiyon olusur (37,49).

Herediter Anjiyoodem: Deri, muk0z membran, respiratuvar ve
gastrointestinal yolda anjiyoddem ataklariyla karakterize otozomal dominant gegis
gosteren nadir bir tablodur. Tum anjiyoddem olgularinin  %2’ini olusturur.
Beraberinde urtiker gorilmez. Lezyonlar genellikle agrili olup, kasinti ve eritem
nadir olarak gozlenmektedir. Saatler iginde gelisen lezyonlar 2-5 giin siirebilmektedir
(50).

Herediter anjiyoddem otozomal dominant olarak gecis gosterir. 50.000-
100.000’de 1 kiside gortlir. Bu hastaligin 2 fenotipik formu vardir; Tip 1I’de C1 -INH
proteini normal ancak plazma seviyeleri disiktur, Tip II’de C1-INH seviyeleri

normal veya artmis ancak disfonksiyoneldir (25).

Akkiz Anjiyoddem: AKkkiz anjiyoddemli hastalar klinik semptomlari ile
herediter anjiyoddemden ayirt edilemezler. Fakat dordiincu dekattan sonra basl amasi
ve aile hikayesinin olmamasi akkiz anjiyoodemi disundurar. B hicreli lenfoma,
kronik lenfositik 16semi, myeloma, myelofibrozis, monoklonal gammapatilerle ve
SLE ile birlikte olabilmektedir. Bunun disinda C1-INH Kkarsi bazi olgularda

otoantikorlar saptanmistir (25).

Urtikeryal Vaskulit: Urtikere benzer cilt lezyonlari gérilmesine ragmen,
histopatolojik olarak vaskulit ozelliklerini gosterir. Karakteristik histopatolojik
degisiklikler; endotelyal sisme, eritrosit ekstravazasyonu, I6kosit ve notrofiller den
zengin perivaskiler hicresel infiltrasyon ve kan damarlar cevresinde fibrinoid
depozitleri igerir. Daha az siklikla lenfositik infiltrasyon gorilebilir.  Urtikeryan
vaskulit, dolasan immunkompleksler, imminglobulin ve komplemanin damar
duvarinda depolanmasi ve kompleman seviyesinin belirgin dustiga Tip 11
hipersensivite reaksiyonu olarak kendini gostermektedir. Hipokomplemantemi her
zaman gozlenmez eger olursa Ozellikle C1q duzeylerinde distkliuk gosterir. Klinik

olarak genellikle 24 saatten uzun stren, kasintidan ¢ok yanma hissinin oldugu, agrili
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irtikeryal papiill ve plaklarla Kkarakterizedir. lyilesirken vyerlerinde rezidiel
pigmentasyon gozlenmektedir. Nadiren buller olusabilmektedir. Anjiyoddem
%40’dan fazla hastada gozlenebilmektedir. Buna ragmen siklikla (rtikeryan
vaskdlitin klasik Urtikerden ayrimi sadece lezyonlarin klinik gériinim ile mimkin
degildir (27).

Sistemik tutulum sik olarak gozlenmektedir. En sik goriilen semptom
artraljidir. Bunun disinda siklik sirasina gore; agri, bulanti, kusma ile ken dini
goOsteren gastrointestinal tutulum, pulmoner obstruktif hastalik, mikroskopik
proteinuri ve hematiri gozlenebilmektedir (27).

Tani, histopatolojik bulgularla konur. Hastalarin laboratuvar tetkiklerinde
anormallikler go6zlenebilmektedir. Eritrosit sedim antasyon hizinda artis sik olarak
goralur. Hipokomplemantemi %50 hastadan daha azinda gézlenmektedir. Ancak bu
bulgu ciddi sistemik tutulumla koreledir. Daha az siklikla dolasan
imminkompleksler, antinliklear antikor (ANA) ve romatoid faktor pozitifligi
(genellikle dusuk titrede), kriyoglobulin ve C1q c¢okeltileri saptanabilmektedir (27).

Arastirmalar sistemik tutulum ve ek gelisen hastaliklar da icermelidir. Tam
kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, idrar analizi, bébrek ve karaciger fonksiyon

testleri, serum kompleman ve immiinglobulinleri, akciger grafisi yapiimahdir (27).

3.6.2. 11-NON IMMUNOLOJIK URTIKER

3.6.2.1. A-DIREKT MAST HUCRE SALINIMI YOLUYLA

Tani ve tedavi amaci ile kullanilan ges itli ajanlar spesifik antikor yoklugunda
anaflaksi benzeri sendrom ve (rtiker/anjiyoddem tablosu olusturabilirler.
Radyokontrast maddelerin, serum kompleman seviyesi azalmasi ve histamin artisi ile
alternatif kompleman yolunu aktive etti§i gosterilmistir. Hi¢ klinik yan etki
gortlmeyen bireylerde bile bu serum de gisiklikleri gozlenmistir.

1. ilaclar: Radyokontrast maddeler, opi yatlar, antibiyotikler, kirar.

2. Gidalar: Yumurta aki, deniz rinleri, gilek.

3. Temas yolu ile etki edenler: Meyve, patates, peru balsami, ¢ig et, balik, sa¢
boyasl, benzoik asit (1,35,36).
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3.6.2.2. B-ARASIDONIK ASIT METABOLIZMASI BOZULMASI

Urtiker, anjiyoodem ve anaflaktik reaksiyon aspirin ve nonsteroid
antiinflamatuar ajanlarin alimindan sonra ortaya cikabilir. Bu reaksiyon ayaktan
tedavi goren hasta popilasyonunun %2’inde ortaya cik maktadir ve bu Kisilerde
ailesel bir yatkinlik gozlenmektedir. Kronik Urtikerli hastalarda aspirin intoleransi
%20-%50 arasinda bildirilmistir (43,51).

Aspirine intoleransi olan hastalarda indometazine ve diger nonsteroid
antiinflamatuar ilaglara ve ayni zamanda; azo boyalari, 0zellikle tatrazine ve gida
koruyucu olarak kullanilan benzoatlara karsi da reaksiyon gorilebilir. Klinik
bulgular, intolere olan bu ajanin alimindan 15 dakika ile 20 saat sonrasi nda ortaya
cikabilmektedir (43).

Arasidonik asit kaskatindaki bozukluk ile PG sentezinin inhibisyonu ve LT

artisinin drtiker olusumunda rol oynayabilecegini disundirmistur (51).

3.6.3. 11l. KRONIK IDI YOPATIK URTIKER

Kronik drtiker, hemen hemen her gin denilebilecek siklikta olusan urtiker
ataklarinin alti haftadan fazla devam etmesidir. Kronik idiyopatik trtiker diyebilmek
icin fiziksel Urtiker ve neden olabilecek diger tum faktorlerin mevcut olmadiginin
gosterilmesi gerekir. Kronik idiyopatik Grtiker kronik Grtikerli hastalarin % 70-90’ini
olusturur, toplumun % 0,1%ini etkiler. Kadinlarda iki kat daha siktir (52). Kronik
urtikerli hastalarin pek ¢ogunda etyoloji bulunamaz. Bazi serilerde bu %21’in bile
altinda bulunmustur (40). Bu durum otoimmdiiniteyi giindeme getirmistir. ilk tespit
otoimmdiin hipotroidili (Hashimoto tiroiditi) hastalarda tiroglobulin ve peroksidaz
otoantikorlarinin varhgi ile birlikte kronik Urtiker gortlmesidir. Kronik artikerli
hastalarda bu otoantikorlarin goriilme orani degisik c¢alismalara gore %12 -14
arasinda degismektedir. Ancak bu hastalarda tiroid bezinin aktivitesi ile Urtikerin
ortaya ¢ikmasi arasinda bir iliski yoktur ve hastalar 6t iroid duruma gelse bile Urtiker
tablosu devam edebilmektedir. Dider yandan otoantikorlarla da tedavi ile degisiklik
olmamaktadir (15,53).

Kronik drtikerli hastalarda tanimlanmis diger otoantikorlar, 1gG ya da IgM
yapisinda anti-1gE antikorlardir. Bu antikorlarin orani %5-10 olarak bildirilmektedir.
Saglikli  kontrollerin serumlarinda bulunmamaktadir ve soguk Urtikeri hari¢ diger

urtiker tiplerinde tespit edilmemektedir. ileri siriilen hipotez bu antikorlarin mast
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hicrelerini degranile ederek akut Grtiker plagini olusturmasi ve sonrasinda gelisen
gec faz hicresel infiltrasyona aracilik etmeleri seklindedir ( 15,54,55).

Kronik drtikerli hastalarda diger bir antikor ise %30-40 oraninda bildirilen
anti-lgE reseptor antikorudur. Anti reseptor antikorlari %10 hastada anti -IgE
antikorlari ile birliktedir. Bu antikorlarin otoreaktivites i, otolog serumla yapilan
intradermal testlerle gosterilir. Bu hastalarin serumlari bazofilleri degrantle ederek
histamin salinimina neden olmaktadir. Serumlarin reaktivitesi IgE alfa subuniti ya da
direkt IgE’nin kendisi ile baskilanabilmektedir (7,15,54,56). Fakat serumdaki etkili
faktorin, yiksek affiniteli IgE reseptorlerinin alfa zi ncirine [Fc(epsilon)RI(alfa)]
karsi gelismis 1gG yapisinda antikorlar oldugunun gosterilmesi ancak 1993’te
mumkin olmustur. Kaninda histamin salgilatici otoantikorlar tagiyan bu hastalarin
esit iki gruba ayrilabilecegi gosterilmistir. Birinci grupta 1gG ot oantikorlarin % 25-
30’u mast hiicre yiizey reseptori FCeRla’a karsi, % 5-7’si ise IgE’ye karsi oldugu
bulunmustur. Anti-FCeRla otoantikorlart hem mast hicrelerinden hem de
bazofillerden histamin salgilatma yetenegine sahiptirler. Yani fonksiyonel
antikorlardir (55,57,58).

Olgularin ugte birinde mast hiicre yizey reseptort (FCeRI)’ nlin a zincirine
baglanmak icin IgE ile yarisir. Fakat geri kalan Ugte iki olguda yuzey reseptoriinin
IgE-bagimsiz boliimleriyle reaksiyona girer. ikinci grupta ise histamin salgilatici
faktor mast hiicresine spesifiktir ve bazofillerden histamin salinimi yapmaz. Mast
hiicresine spesifik bu faktér isiya dayanikli ve imminglobulin olmayan bir
mediatordir. IgE ve ¢oziinir FCeRla ile preinkubasyon yapildigi nda aktivitesi inhibe
olmaz. Mast hiicresinin FCeRla yolu ile uyariimasina es zamanda etki eder. Bu
oOzellikleriyle bilinen mast hiicre aktivatorlerinden oldukga farklidir. Baslangigta bu
faktoriin hastalarin (gte birinde oldugu dusundlirken bugiin bu oran yaklasi k
%210’dur (59).

Sonug olarak kronik idiyopatik trtiker kapsamina alabileceg imiz olgularda en
azindan 3 grup hasta vardir;

1. Mast hcre yuzey reseptorii FCeRla’a karsi ve daha az olmakla birlikte
IgE’ye karsi dolanan fonksiyonel antikorlari olan,

2. Mast hiicresine spesifik histamin salgilati ci faktori olan,

3. OSDT negatif olan ve dolanan antikor bulunamayan (11).

24



Kronik idiyopatik Urtiker hastalarinda otoimmin temelin arastiriimasinda
OSDT ilk 6nemli adimdir. Uygulamalara standart gelistirmek amaciyla yapilan
calismada ortalama % 68 sensitivite ve % 80 spesifite bulunmustur (60).

Pozitif OSDT otoimmdniteyi akla getirir, fakat invitro testler ile antikor
varligi dogrulanmalidir. Ne yazik ki antikor varligini géstermede heniiz yeterli bir
ELISA testi gelistirilememistir. Saglikli bireylerden alinan bazofillerden invitro
histamin salinimi testi altin standarttir. Western blot yontemi halen devam eden

calismalarda Gmit vericidir (61).

3.7. HISTOPATOLOJI

Urtiker histopatolojisi genel olarak dermal 6dem ve seyrek perivaskiiler
lenfosit infiltrasyonu olarak tanimlanabilir. Ancak, Urtiker Klinik goéruniiminde
oldugu gibi histopatolojisinde de hastadan hastaya birtakim farkhhklar
gostermektedir. Bazi hastalarda superfisiyel damarlarda ve lenfatiklerde dilatasyon
ve dermal 6dem belirgin bulgudur. Bu bulgulara ek olarak mononikleer hiicre,
notrofil ve eozinofillerden olusan yogun perivaskdler infiltrasyondur. Nadir olarak da
histolojik patern gercek vaskdlit ile uyumludur ve dermal damarlarda nétrofilden
zengin perivaskuler infiltrasyonla birlikte 16kositok laszis ve fibrin birikimi vardir.
Direkt immdinfloresans c¢alisma ile immunkompleks hastaligini  gosteren
immdanglobulin, C3 ve/veya fibrin biri kimi gosterilebilir (7,11,18).

Cilt biyopsisinin Urtikerde patogenezin anlasiimasinda sinirli yararinin
olmasina ragmen, uygun tedavi seciminde yararinin olabilecegi bildirilmistir. Jones
ve arkadaslari kronik idiyopatik Grtikeri 3 histolojik gruba ayirmistir:

1-Notrofilik vaskulit
2-Polimorf perivaskdler infiltrasyon: N 6trofil, eozinofil, mononukleer hicreler
3-Seyrek perivaskiler lenfositler.

Bu histopatolojik tablonun tedaviyi dizenleme ve tedavi den alinabilecek
faydayi tahmin etmede yararli olabilecegi ve birinci grubun Urtikeryal vaskdliti teskil
ettigini ve agresif tedavi gerektirdigini, ikinci grubun ise IgG anti | gE reseptor
antikorlari gozlenen Urtiker formunu olusturdugu, Gglinct grubunda klasik H1
antihistaminiklerden iyi yarar géren formu oldugu bildirilmistir (62).

Kronik drtiker lezyonlarindaki perivaskiiler mononikleer hiicre infiltrasyonu

bir gec faz reaksiyonu olarak degerlendirilmektedir. Ancak, kronik urtikerdeki
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histopatoloji bilinen klasik ge¢ faz reaksiyonlarindan farklidir. Ornegin burun,
akcigerler ve derideki gec faz reaksiyonlarinda bazofiller belirgindir. Bununla
birlikte kronik trtiker lezyonlarinda bazofil artisi gozlenmemektedir. Eozinofiller
burun mukozasi ve akcigerlerdeki gec¢ faz reaksiyonunun en 6nemli hicreleridir.
Ama kronik drtiker lezyonlarinda az sayida gozlenmektedir. Kronik (rtiker
lezyonlarinda major basic proteinin tespit edilmesi, eoz inofillerin olaya gegici olarak
katildigini ya da teknik birtakim nedenlerle histolojik olarak gosterilemediklerini
disundirmektedir.  Akciger, burun mukozasi ve deride Kklasik ge¢ faz
reaksiyonlarinda monosit artist minimaldir. Bununla birlikte kronik drtiker
lezyonlarindaki hicrelerin %20’sini monositler olusturmaktadir. Bu da énemli bir
farkhihktir.  Ayni sekilde lenfositlerde kronik (Grtiker lezyonlarinda belirgin
hicrelerdir. Kronik Urtikerde gozlenen ve mast hicrelerinin rol oynadigi bu
histopatolojiler ile ilgili daha fazla bilgiye ihtiya¢ oldugu kesindir. Ayrica, dzellikle
otoimmun kronik drtikerlerde, burun mukozasi ve akcigerlerdeki mast hiicrelerinin
de ayni otoantikorlara ayni cevaplari vermesi beklenirken, bu tir farkl ge¢ faz

reaksiyonlarinin neden sadece deriye sinirli kaldigi da agiklanamamistir (15).

3.8. TANI

Kronik Urtiker ve anjiyo6dem tanisinda ilk basamak ayrintili bir anamnez ve
fizik muayenedir. Anamnez ve fizik muayene laboratuar tetkikleri icin rehber teskil
etmektedir. Semptomlarin ortaya ¢ikis zamani, lezyonlarin kalis siresi, presipite
eden faktorler belirlenmelidir. Urtiker papultnin lokalizasyonu, sayisi, sekli
degiskendir ve siklikla Urtikerin ayirici tanisinda yardimeci olmaz. Ancak kolinerjik
urtikerin tipik kigik, monomorfik, kisa oémurlt Grtiker papulleri bunun disinda
tutulabilir. Anjiododem varliginda, 6zellikle orofarenksi etkilediginde yutkunma ve
solunum gucltgu ile birlikte goralir. Sicak, soguk, deriye lokalize basing, friksiyon
ve glnes 15191 gibi baslatici veya presipite edici fiziksel faktorler sorgulanmalidir.
Ayrica ates, halsizlik, kilo kaybi, bas agrisi, abdominal agri, artralji ve artrit gibi
birlikte olabilecek bir sistemik hastaliga ait bulgular sorgulanmalidir (63).

Vaskilitin - kutandz bulgularinin  Grtikerden ayirt edilmesi  6nemlidir.
Vaskilitik lezyonlar 24 saatten uzun surelidir ve genellikle lezyon yerinde purpura
ya da hiperpigmentasyon birakarak kaybolmaktadir. Vaskulitli hastalarda ates,

halsizlik ya da diger sistemik hastalik bulgulari mevcuttur. Klinik olara k vaskulitten
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stiphelenildiginde, lezyonlardan biyopsi alinmasi ve ileri laboratuar tetkiklerini n
yapilmasi gereklidir (7,11,27).

Fiziksel drtikerlerin ayirici tanisi anamnez ile yapilabilmektedir. Soguk,
terleme, egzersiz ya da sicak veya gunes 1sigi ile lezyonlarin olusumunun iliskisi
sorgulanmalidir. Bu tir olgularin ¢ogunda Klinik bulgularin ortaya c¢ikmasi
epizodiktir ve gercek anlamda kronik Urtiker degildir. Ayrica fiziksel Urtiker tanisina
yonelik spesifik testler de uygulanabilir (7).

Gidalarin ve ilaglarin tekrarlayan, persistan veya akut ataklar seklinde
seyreden Urtikerde neden olup olmadigi ortaya konmalidir. Anamnez ile taniya
gidilebilir, ayrica deri testleri de uygulanabilir. Ancak deri testleri yerine eliminasyon
yontemleri tanida daha faydalidir. (7).

Hastada veya ailesinde tiroid hastaligi veya diger otoimmin hastaliklarin olup
olmadidina yonelik ayrintili anamnez alinmalidir. Oykii negatif olsa da, 6zellikle
tiroid otoimmunitesi yonunden hasta mutlaka degerlendirilmelidir. Clnk{ kronik
urtikerli hastalarda tiroid hastaligi normal populasyona gore da ha sik gorilmektedir.
(7,64).

3.8.1. LABORATUVAR TETKIKLERININ UYGULANMASI

Laboratuar tetkikleri anamnez ve fizik muayene bulgularina gore
planlanmalidir. Clnkl tespit edilebilecek laboratuar anor mallikleri genellikle
anamnez ve fizik muayene bulgulariyla uyumlu olmaktadir. Ancak her hastada
oncelikle tam kan sayimi ve sedimantasyon tetkiklerinin yapilmasi onerilmektedir
.

Eozinofili tespit edilmesi bir Atopik hastalik ya da parazit enfestasyonu
arastiriimasi konusunda yol gosterici olabilir. Yiksek sedimentasyon degerleri,
sistemik bir hastalik acisindan daha ileri tetkikler yapilmasini gerektirir. Cunki
sadece kronik drtikere bagll olan sedimentasyon yiksekligi beklenmez. Bdyle bir
hastada yapilabilecek daha ileri laboratuar tetkikleri arasinda ANA, kompleman
profili, hepatit virus markirlari, serum protein elektroforezi gibi tetkikler sayilabilir.
Bu tetkiklerin planlanmasi mevcut klinik bulgular ve 6 ntaniya gére yaptimahdir (7).

Otolog serum ile deri testi uygulanmasi kolay ve herhangi bir masraf
gerektirmeyen bir testtir. Ancak, kronik drtikerin rutin arastiriimasinda hentiz tam

olarak yer almis bir tani tetkiki degildir (25). Kronik idiyopatik Urtikerli hastalarin
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Ucte birinin serumunda FceRl veya IgE’e karsi fonksiyonel antikorlar bulunur.
Otolog serumun intradermal enjeksiyonun bazi kronik idiyopatik rtikerli hastalarda
sislik ve eritem reaksiyonuna neden olmasi OSDT temelini olusturur.

Deri biyopsisi ise klinik bir yaklasim olmaktan ¢ok arastirmaya yonelik bir
islemdir. Kitantz veya sistemik vaskuliti diistindtren bulgular olmayan hastalarda
uygulanmamasi onerilmektedir (24).

Bu otoantikorlar, saglikh donérlerin bazofillerinde serumun indikledigi
histamin salinimi yoluyla ya da W esternblot analizi yoluyla tespit edilebilir (60,61).

Son zamanlarda otoantikorlarin tespiti igin ELISA testi gelisti rilmistir.
Western blot ve ELISA yontemleri fonksiyonel olan otoantikorlarla olmayanlar
aylramamaktadir. Glnumizde bu testler yalnizca birka¢ 0zel laboratuarda

yapilmakta ve testlerin yapilmasi zaman almaktadir (60).
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KRONIK iDIOPATIK URTIKERDE GEREKLI INCELEMELER (23).
TUm hastalarda:

Anamnez ve fizik muayene

Fiziksel drtiker icin provokasyon testleri

Secilmis hastalarda:

Tam kan sayimi

Eritrosit sedimentasyon hizi

idrar tahlili

Biyokimyasal testler

Diskida parazit ve parazit yumurtasi aranmasl
ANA

Hepatit B ve C virus ylizey antijenleri ve antikorlari
Tiroid mikrozomal ve peroksidaz antikorlari

Prick test

Spesifik IgE icin radioallergosorbent test (RAST)
CH50

Kriyoproteinler

Plazma ve eritrosit protoporfirinler

C1-INH dizeyi

OSDT
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KRONIK URTIKERDE ALGORITMIiK YAKLASIM (65).

Urtiker lezyonlari 24 saati asiyor ve gerilerken pigmentasyon birakiyor

HAYIR l EVET l

Temel kan, idrar ve
Gayta incelemeleri Serum C4 Duzeyi

Anjiyoddem ile birliktelik

Normal l Dustik
4—

l l

Fizik Urtikerler icin uygun C1 esteraz inhibitor eksikligi
‘challenge’ testler uygula

l

Laboratuar Tum testler Fizik Urtiker
Analizleri icin yapilan
testler
Pozitif Negatif Pozitif
Tani ve Tedavi Tani ve Tedavi Tani ve Tedavi
Aglutinin
Soguk Urtiker
Kolirierjik Urtiker l
Tedaviye Yanit
Yok l l l
Otolog Serum
Testi Uygula Kriyofibrinojen  kriyoglobulin Atopi
Total IgE
sorgulamasi
Spesifik IgE l
(+) (-)
Sekonder Akiz Sogu k Urtiker



3.9. TEDAVI
Urtiker ve anjiyoddem tedavisi, baslatici nedene, efektor hiicreye, onun

mediyatorlerine ve hedef dokudaki reseptorlere yoneliktir (23).

1-Etkenin saptanmasi: Urtiker tedavisinde ideal olan etkenin saptanip,
ortadan kaldirilmasidir. E@er bunun olanagi yoksa cesitli tetikleyici faktorlerin
azaltilmasina gayret edilmelidir (8,23).

Ozellikle fizik urtikerli hastalarda, tetikleyici faktorler anamnezden
bulunabilir (21,66). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin ve aspirinin yasaklanmasi
onemlidir (19,21,23,27). Clnkl hastalarin %50’sinde bu ilaglar Grtiker ataklarinin
alevlenmesine neden olmaktadir. Analjezik olarak asetaminofen onerilebilir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarla olusan psddoallerjik reaksiyon akut Grtikerin bir
nedenidir ve bu anjiyoddem ve anaflaktoid reaksiyon olarak karsimiza cikabilir.
Aspirin ile sikayetleri alevlenen hastalar, ayni zamanda capraz reaktivite veren azo
boyalari ve benzoatlardan da kaginmalidir (67). Kronik urtikerde, kodeine karsi deri
test reaksiyonu olan hastalarda kodein ve diger opiatlarin yasaklanmasi énemli bir
yaklasimdir. Minor viral enfeksiyonlar sirasinda kronik drtiker alevlenmesi yaygin
olarak gorilir. Ancak bunun hastaligin yeni bir atagi mi yoksa hastalik icin
kullantlan ilaglara mi bagh oldugunun ayrimini yapmak gugtir. ACE inhibitori
kullanan hastada anjiyoddem gelistiginde bu ila¢ yasaklanmalidir. Nadiren yan etki

olarak drtikere neden olurlar. Tedavinin baslangicinda n aylar sonra dahi olabilir (21).

2- Farmakolojik tedavi: Mast hicrelerine yonelik tedavi hcrelerin
mediyator yapiminin inhibisyonu ya da mediyatér salinimin blokajini igerir.
Kalsiyum ve siklik nikleotid seviyelerinin  modulasyonu veya membran
stabilizasyonu ile salinim bloke edilebilir. Tedavi lenfosit gibi diger efekt 6r hiicrelere
yonelik olabilir (23).

Antihistaminikler: Antihistaminikler kronik Urtikerde etkili ve ilk tercih
edilen ilaglardir. Antihistaminiklerin tedavide kullaniminin temeli, kronik Grtiker
fizyopatolojisinde primer olarak mast hicresi kaynakli hista minin rol oynamasidir.
Antihistaminikler genellikle lezyonlarin sayisini azaltmamakla birlikte pruritusu
belirgin olarak baskilamaktadir (10,24).
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H1 antihistaminikler hedef dokulardaki histamin reseptorlerini yarismali
olarak bloke ederler. Antihistaminiklerin bunlarin disinda; sedatif, antikolinerjik,
lokal anestezik ve antiemetik etkileri de bulunmaktadir. 2.kusak antihistaminikler,
daha az lipofilik oldugundan kan beyin bariyerinden minimal gecer ve oncelikli
olarak periferal H1 reseptorlerine baglanir. H2 antihistaminikler lipofobik
olduklarindan merkezi sinir sistemini baskilayici etkileri yoktur. Antihistaminikler
tablo-3’de verilmistir (68).

Klasik birinci kusak H1 antihistaminler ve ikinci kusak sedatif olmayan uzun
etkili antihistaminler genellikle esdeger etkinliktedir. Cogu hastada tek bir
antihistamin yeterli olabilmekle birlikte, bazi hastalarda ayri gruplardan iki

antihistamin kombinasyonu da gerekebilir (24).
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Tablo-3. Antihistaminikler

1. Kusak H 1 Antihistaminikler (8,68)

Alkilamin(propilamin) Brompheniramin maleat
Chlorpheniramin maleat
Dexchloropheniramin maleat
Dexbrompheniramin maleat
Triprolidine hidroklorid

Etanolamin(aminoalkil eter) Klemastin fumorat
Difenhidramin hidroklorid
Doksilamin suksinat

Etilendiamin Tripelenamine sitrat
Tripelenamin hidroklorid
Fenotiyazin Metdilazin

Metdilazin hidroklorid
Prometazin hidroklorid
Trimeprazin tartrat

Piperidin Azatadin maleat
Siproheptadin hidroklorid
Piperazin Hidroksizin hidroklorid

Hidroksizin pamoate
2 . Kusak H1 Antihistaminikler (68)
Piperidin Terfenadin
Astemizol
Loratadin
Feksofenadin
Desloratadin

Mizolastin
Ebastin
Oksatomid
Piperazin Setrizin
Alkilamin Akrivastin
H 2 Antihistaminikler (68)
Simetidin, Ranitidin, Famotidin,
Nizatidin

Antihistaminik etkili diger ilaglar:

Trisiklik antidepresanlar H1 ve H2 rseptorler yoluyla etki ederler. Guglu bir
H1 reseptor antagonisti ve ayni zamanda H2 reseptdr aktiviteli bir trisiklik
antidepresan olan doksepin, kronik drtiker tedavisinde etkili bir ilagtir ve histaminin
olusturdugu o6demli papdlleri klorfeniramine goére daha kolay baskilar. Ancak
sedasyon etkisi ¢ok fazla oldugundan genellikle iyi tolere edilemedigi bildirilmekte

ve gece dozu olarak kullaniimasi 6nerilmektedir (69).
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Benzosikloheptadin derivesi ketotifen, H1 antihistaminik etki si ve kalsiyum

kanal blokaji ile mast hiicrelerinden histamin salinimini engeller ( 68).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler de kronik urtiker tedavisinde kullanilan
ve etkinligi tartisilmaz ilaglardir. Kortikosteroidler direkt olarak mast hicresi
degraniilasyonunu baskilamaz, ancak birgok inflamatuvar hiicre fonksiyonlari ve
sitokin yapimi Gzerinden fonksiyon godstererek etkili olurlar (15,18,67).

Ozellikle mukozal 6demin s6z konusu oldugu hastalarda 40 -60 mg metil
prednisolon intravendz uygulanmasi 6demin giderilmesini hizlandiracaktir. Akut
urtiker olgularinda 1-4 ginluk sistemik kullanim oldukga sik 6nerilirken, kronik
urtikerlilerde uzun vadeli kullanim tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle tercih
edilmez (1,23,25). Hastalarin cogunda kortikosteroidlerin kesilmesini takiben urtiker
niiks etmektedir. Bu nedenle son yillarda daha uzun sirel i ve 6zellikle gin asiri

kortikosteroid tedavileri kronik Urtiker hastalari icin énerilmektedir ( 15,18,67).

B Adrenarjik Ajanlar: intraselliler cAMP dizeylerini artirarak mast
hiicrelerinden histamin salinimini azaltmaktadir. Epinefrin gibi [ adrenerjik ajanlarin
siddetli akut Ortiker veya anaflaktik ataklarda yararh oldugu es kiden beri

bilinmektedir (8). Antihistaminiklerle birlikte verilmesi énerilmektedir (19).

Mast Hiicre Degraniilasyonunu Onleyen ilaclar: Disodyum kromoglikat
ve kromalin sodyum mast hlicre membranini stabilize ederek ve intraselliiler cAMP
diizeylerinin stimulasyonu yolu ile histamin salinimini azaltmaktadirlar. Ketotifen ve
oksatomidin, kromaline benzer etkilerinin yani sira H1 antihistaminik etkileri de
bulunur (8).

Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin de kronik idiopatik Urtikerde
kullanilmis ve oldukga iyi sonuglar alinmistir (29). Antihistaminiklerle birlikte

kullanimi 6nerilmektedir (19).

Kolsisin : Kolsisin, PMNL’lerin baskin oldugu urtiker tedavisinde
antihistaminiklerle birlikte kullanilmasi Onerilen ilaglardan birisidir.  Kolsisin
I6kositlerde bulunan tiibilinlere baglanarak dimerler olusturur ve tiblinlerin

mikrotubuluslar ile birlesmelerini engeller. Boylece nétrofillerin migrasyon, motilite,
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kemotaksis ve degranilasyon gibi fonksiyonlarini bozar ve fagositoz sirasinda

inflamasyonu hazirlayan enzimler ile kemotak tik faktorlerin salinimi azalir (67).

Dapson : Dapson, 50-150 mg/gun dozlarinda kullanilir ve antihistaminiklerle
kombine olarak verilmesi onerilir. Antibakteriyel ve immunosupresif etkileri vardir.
G6PD enzim defekti olan hastalarda kontrendike oldugundan, tedavi Oncesinde
hastanin bu yénden degerlendirilmesi gereklidir. (67)

Kolsisin ya da Dapson tedavisi uygulanacak hastalara, bu ilaglarin etkinligi
kisa sire icinde gorulmediginden, 3-5 giin sireyle 30 mg/glin dozunda prednizolon

verilmesi 6nerilmektedir (67).

Lokotrien antagonistleri: Aktive mast hicrelerinden histamin disinda
Iokotrienlerde salinmaktadir. Bu nedenle Urtiker tedavisinde alternatif ajan lar olarak
kullanilabilir. Zileuton ve zafirlukastin bazi kronik 0rtiker olgularinda faydal

olduguna dair bildiriler vardir (70)

Levotiroksin : Tiroid otoantikorlari pozitif olan bazi hastalarin tiroid hormon
tedavisinden fayda gordiklerine dair olgu bil dirileri ve kiigcuk hasta gruplarinda

yapilmis calismalar vardir ( 43,71,72).

Danazol ve Stanazolol: Anabolizan androjenlerdir (8,23). Proteaz inhibitor
seviyesini artirarak etki ettikleri dustintlmektedir. Steroidlerle sinerjistik etkileri
vardir. Stanozolol soguk Urtikeri, danazol kolinerjik trtikerde etkilidir. Her iki ilag da

herediter anjioddem ve progesterona bagl Urtiker tedavisinde etkilidir (73).

PUVA ve UVB Fototerapi: Fizik Urtikerin bazi formlarinda birka¢ hastada

cevap alinmistir (23).

Immunsupresif Tedavi: Kronik idiopatik Urtikerde otoimmunite ile birlikte
immunsupresif tedavi giindeme gelmistir (73).
Siklosporin
Kortikosteroidler

Intravendz immunglobulin
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Plazmaferez

Interferon

3.9.1. AKUT URTIKER TEDAVISI

Urtiker, olgularinin ¢ogunda birkag giin veya hafta devam eder. Tedavide ilk
yapilmasi gereken, stphelenilen ila¢ veya gidadan Kkisinin uzaklastirilmasidir. H1
tipinde antihistaminikler olagan tibbi tedavide kullanilan antihistaminiklerdir.
Siddetli Urtikeryan reaksiyon gosteren veya astim, larengeal ©6dem, tehlikeli
sirkulatuvar kollaps gibi durumlarla birlikte seyreden olgularda ise, ciddi dnlemler
alinmasi gerekmektedir. Bu hastalarda;
1- Subkutan epinefrin enjeksiyonu yapiimali
2- Sistemik olarak kortikosteroid verilmeli

3- Entiibasyon gerekebileceginden hospital ize edilmelidir (8).

3.9.2. KRONIK URTIKER TEDAViSI
En iyi tedavi etken olan nedenin saptanarak ortadan kaldiriimasidir. Ancak bu

her zaman mimkin olmadi§indan ilag tedavisi gerekebilir (73).

Birinci Basamak ilag Tedavisi:

Kronik drtikerde oral antihistaminikler ila¢ tedavisinin temelidir ( 21,74).
Bunlar hedef hiicrelerde histamin reseptorlerini histamin ile yarisarak bloke ederler
ve histaminin etkilerini inhibe ederler (68). Hastahigin kontrolu icin dizenli ilag
almak gerekmektedir. Buna ragmen hastalar kisa dénem antihistaminik almayi tercih
etmektedirler (21,23). Bu nedenle, antihistaminik tedaviye yanit alinmamasi yani
ataklarin devam etmesi halinde oncelikle tedavinin onerildigi bigcimde kullanilip
kullanilmadi@i arastiriimalidir. Tedaviye yanitsizlik séz konusu ise doz yeniden
ayarlanarak artirllmali veya kullanilan antihistaminiklerde grup degisikligine
gidilmelidir (21,23,73).

Antihistaminiklerin higbirinin teratojenik olmamasina ragmen 06zellikle
gebeligin ilk ¢ ayinda bitin antihistaminiklerin kullaniimasindan kaginilmalidir
(21). Gebelik sirasinda antihistaminik recgete edilecekse klorfeniraminin en guvenli
olduguna dair fikir birligi mevcuttur. Klorfeniramin nonmutajeniktir (19,21). Kronik

urtiker icin sedatif antihistaminiklerin monoterapi olarak kullaniimasi ¢ok tercih
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edilmez. Araba kullanma veya konsantrasyon gibi kognitif fonksiyonlari
azaltmaktadir (1,21,23,27). Trisiklik antideprasan olan doksepinin potent
antihistaminik etkisi vardir. Ama simetidin, monoaminoksidaz inhibitorleri ve
terfenadin ile birlikte alinmamalidir (19). Cinkl hepatik sitokrom P450 enzim
yoluna etkisi ile ilag seviyelerinde belirgin oynamalara neden olmaktadir (19).

H2 antihistaminiklerin, H1 antihistaminik tedaviye eklenmes i az miktarda
yarar saglamasina ragmen onem arz etmektedir (19). Disodyum kromoglikat ve
benzeri ajanlar mast hiicre membranlarinin stabilizasyonu ve interselliler cAMP
dizeylerinin stimilasyonu yoluyla histamin salinimini azaltmaktadirlar. Astimda
inhalasyon yoluyla kullanilan kromalin sodyumun oral yolla yanhzca %21’i absorbe
edilebilmektedir. Kromaline benzer etkilerinin yani sira H1 antihistaminik etkileri de
bulunan ketotifen ve oksatomid, bazi kronik drtiker olgularinda basarili olarak
bulunmustur (21).

ikinci Basamak ilag Tedavisi:

Tam doz antihistaminik tedaviye cevap vermeyen kronik drtikerli hastalarin,
siddetli ataklarinda kisa donem oral kortikosteroidlere ihtiya¢c duyulabilir. Geg basing
urtikeri ve Urtikeryan vaskulit antihistaminiklere za yif cevap verir (19,21). Siddetli
olgularda oral kortikosteroid kullanilabilir (21). Eriskinlerde Onerilen doz, sabah
erken saatlerde tek doz 30mg prednizolon seklindedir. Doz azaltilarak tedavi 3
haftada tamamlanmalidir (19). Kortikosteroidlerin uzun dénem kullanimi
onerilmemektedir.  Kortikosteroid kullanilacaksa dusik doz ve Kkisa siire
kullantimalidir (21). Uzamis tedavilerde neredeyse tim hastalarda toksik yan etkiler
ortaya ¢ikmaktadir (19).

Antihistaminiklere cevapsiz kronik Urtikerde gesitli teda viler rapor edilmistir.
Cok kucuk sayida calismalar yapildigi icin bu buluslarin etkinligi  henliz
kanitlanamamistir. 1 ve 2. basamak tedavileri basarisiz oldugunda urtikerin spesifik
subgruplart igin yeni tedavi yaklasimlari uygulanmasina ihtiyac duyulmaktadir.
Ornegin, tiroid otontikorlari pozitif Gtiroid hastalarda tiroksin kullanilabilir. Kronik
urtikerde helikobakter pilori eradikasyon tedavisi uygulanabilir. Kronik urtiker icin
nifedipin, gecgikmis basing drtikerinde sulfosalazin, aspirine duyarl Urtike rde
I6kotrien reseptor antagonistleri  kullanilabilir. Urtikeryan vaskilitde kolsisin,

hidroksilazlar, dapson, ve indometazin basarili olarak gortilmektedir (21).
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Ucgtincii Basmak ilag Tedavisi (immunsupresif tedavi):

Kronik idiyopatik drtikerli bazi hastalarda, otoimmin etyolojinin kanitlari
artmaktadir. Bu durum kronik idiyopatik Urtikerli hastalarin tedavilerinde
immunsupresif ajanlari yeni tedavi se genekleri olarak sunmaktadir (75). Otoimmin
temeli kanitlanan kronik Grtikerli bazi hastalarda, immansup resif tedavi giderek etkin
bir secenek haline gelmektedir. Ancak bu tedavi sekli hastalik diger tedavilere
direncli olarak devam ettiginde tercih edilmelidir. Siklosporinin 2-5 mg/kg doz
araliginda yararli oldugu gosterilmistir. Azotiyoplrin, metotreksat, mikofenolat
mofetil gibi diger imminsupresif tedaviler de trtikerde yararh olabilir (21). Dolasan
antikorlari olan hastalarda plazmaferez denenebilir (23). Ama serum histamin
salgilatict aktivite yeniden olustugunda niiks gérilebilir (21). intravensz
Immunglobulin (IVIG) tedavisinin yarari sinirhidir (23). Optimal tedavi rejimlerinin

olusmasi icin protokollerin gelistirilmeye ihtiyaci vardir (23).

3.10. TIROID OTOANTIKORLARI VE HASHIMOTO T iROIDITI
3.10.1. TIROID OTOANTIKORLARI
Kronik otoimmin tiroiditte birtakim tiroid antijenlerine karsi antikorlar
tanimlanmustir. Bu tiroid antijenleri:
1. Tiroglobulin (TG)
2. Tiroid peroksidaz ( mikrozomal antijen ) (TPO)
3. Tirotropin ( TSH ) reseptor
4

lyodin transporteri’ dir.

Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz: TG, follikuler hicreler tarafindan
sentezlenir ve kolloid olarak depolandigi tiroid follikil limenine salgilanir. TPO
TG’nin tirozin residilerinin iyodinizasyonunu katalize ederek monoiyodotirozin ve
diiyodotirozinlerin olusumunu saglar. TG, her bir alt Unitesi yaklasik 330 kD olan
blyuk bir glikoprotein dimeridir. TG nin 72 tirozin rezidlstinden yaklasik 45 tanesi
iyodinize olabilir. TG’nin hem ileri derecede iyodinize olmasi, hem de translasyon
sonrasi  modifikasyonu, muhtemelen imminojenitesini  belirleyen  6nemli
oOzellikleridir. TPO, tiroid hormonogenezisinde anahtar bir enzimdir. T iroid epitelyal

hiicresi mikrovilluslarinin liminal ylzeyinde yer alir. 933 aminoasitten olusan 107
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kd’luk bir glikoproteindir. TPO, tirozin iyodinizasyonu ve iyodotirozil rezidulerinin

T3 ve T4 olusturmasini katalize eder (76).

Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlari: Hashimoto tiroiditli
hastalarin hemen tiiminde TG ve TPO’a Karsi yuksek titrelerde antikor tespit
edilmektedir. Bazi TG ve TPO antikorlari tiroid hdcrelerinin invitro olarak li zise
ugratabilmekte ve bazi TPO antikorlari da TPO enziminin aktivites ini
baskilayabilmektedir (76,77).

Tiroid otoantikorlari, temel olarak tiroiditli hastalarin tiroid dokusundaki
aktive lenfositler tarafindan yapilmaktadir. invitro ortamda tiroid antikor larini
spontan olarak sekrete ettikleri gdsterilmistir. Bu gorusi destekleyen diger bir goris
ise antitiroid ilaclarla (karbimazol) tedavi sonrasinda bu antikorlarin dizeyinin
dismesidir (66).

Bu antikorlar, genellikle dlsuk titrelerde olmak zere, diger tiroid
hastaliklarinda ve bazen de klinik ve biyokimyasal olarak tiroid hastali§i bulgulari

olmayan hastalarda da tespit edilmektedir.

TG ve TPO antikorlarinin patojenik rolii: TG ve TPO otoantikorlari, tiroid
hasarina sekonder cevap olarak olusmaktadir. Fakat bu antikorlarlarla otoi mmin
tiroid hastaliyinin (OITH) maternal-fetal transferi ya da deney hayvanlari arasinda
transferi gosterilmemistir. Bu gozlem TG ve TPO’a karsi olusan otoantikorlarin,
OITH’ni1 baglatici rolii olmadi§ini géstermektedir. Bun unla birlikte, her iki otoantikor
da kompleman fiksasyonu aracilikli sitotoksik aktiviteye sahiptir ve TPO
antikorlarinin dizeyi tiroid dokusundaki hasar ve lenfositik infiltrasyonla korelasyon
gostermektedir. Her iki antikor tipi de poliklonaldir ve 1gG y apisindadir. Ancak tek
bir IgG alt grubuna sinirli degildir. Hastanin serumundaki otoantikor alt grubunun
tipi (19G1, 1gG2, 19gG3 ve IgG4) OITH nin Klinigini belirleyebilmektedir. 1gG1
antikorlari kompleman fiksasyonuna neden olurken, 1gG4 tipi otoantikorla r neden

komplemani fikse etme mektedir (78).
Hashimoto tiroiditinde tiroid otoantikorlari: TG ve TPO antikorlarinin en

sik tespit edildigi hastalik hashimoto tiroiditidir. Tiroid otoantikorlarinin titresi, tiroid

bezindeki lenfositik infiltrasyonun derecesi ile iliskilidir. Konvansiyonel test
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yontemleriyle ¢alisildiginda TPO antikoru otoimmdin tiroidit tanisinda TG antikoruna
gore daha duyarhdir. immiinoassay ydntemiyle ise her iki otoantikor da otoimmiin
tiroiditli hastalarin %2100’(inde pozitif olarak tespit edilmektedir. TPO antikorunun

affinitesi ve konsantrasyonu daha yiiksektir (76).

Graves hastaliinda tiroid otoantikorlari: TPO ve TG otoantikorlari,
Graves hastaligi olan hastalarin %50 -90’inda pozitifdir. Graves hastaligina eslik eden
ve histolojik olarak ta gosterilebilen tiroiditi gosterir. Hipertiroid Graves hastasinda
yuksek titrelerdeki TPO ve TG antikorlarinin varhgi, antitiroid tedavi sonrasinda
hastada gelisebilecek olan hipotiroidizmin belirleyicisi olabilecegine dair sinirli
sayida gozlem vardir (79).

Otoimmun olmayan tiroid hastalarinda tiroid otoantikorlari: TPO ve TG
antikorlari, sporadik guatr, multinodiler guatr, izole tiroid nodull ve tiroid kanseri
hastalarinda genel populasyona gore daha sik olarak tespit edilmektedir. Bu bulgu,
genellikle mevcut tiroid patolojisi ile birlikte tiroiditinde oldugunu gostermektedir.
Tiroid kanserlerinde tiroid otoantikorlari olan hastalarin prognozu daha iyidir. Dusuk
diizeyde tiroid otoantikorlari subakut tiroiditli (De Quervain Tiroiditi) hastalarda
gecici olarak pozitif bulunabilir. Bu pozitiflik muhtemelen tiroid doku hasarina
nonspesifik bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Tiroid otoantikorlari, diger otoimmin hastaliklarda da sik likla tespit

edilebilmektedir (6rnek; insuline bagimli diyabetes mellitus) (79).

Normal populasyonda tiroid otoantikorlari: TPO ve TG antikorlari normal
populasyonda da tespit edilebilmektedir. Kadinlarda erkeklerden daha sik tespit
edilmektedir. Tiroid otoantikorlarinin yapimi mendelian dominant bir patern ile
gerceklestiginden, akrabalarinda OITH bulunan gen¢ kadinlar tiroid otoantikor
pozitifligi yonlnden risk grubu teskil etmektedir. Normal tiroid fonksiyonlari
varliginda, bu antikorlarin disuk titrelerde pozitifliginin klinik énemi stiphelidir.
Degisik calismalarda normal populasyonda %05.3 ile %8 arasinda goruldigu
bildirilmistir. Turk toplumunda yapilan bir ¢alismada normal populasyonda %3.7
oraninda goruldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bu orani %20 gibi yuksek

degerlerde bildiren yayinlarda vardir (79-81).
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3.10.2. HASHIMOTO TIROIDITI

Hashimoto tiroiditi kronik otoimmdin tiroiditl erden birisi olup 1912 yilinda
Hashimoto tarafindan tanimlanmis ve ilk 6nce struma lenfomatoza ismini almistir.
Bu hastalik hashimoto tiroiditi, kronik tiro idit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve
son olarak da otoimmuin tiroidit gibi isimler almistir (82).

Tum tiroid hastaliklari i¢cinde en yaygin olanidir ve populasyonun %2’sinde
bulunur ve hastalarin %95’i kadindir. Yilda her bin kisiden 0.3 -1.5’unda gelistigi
tahmin edilmektedir. 30-50 yaslari arasinda daha sik gortlur. Kadinlarda erkeklere
gore 20 kat daha fazla goralir. Hashimoto tiroiditli hastalarin birinci derece
akrabalarinin %50’sinde tiroid otoantikorlari vardir ve dominant bir gegis stz
konusudur (66,83)

Hashimoto hastaligi klinik evresine gore; subklinik otoimmun troidit, kronik
otoimmin troidit, klasik hashimoto hastaligi ve atrofik tiroidit olmak (zere 4 alt
gruba ayrilir.

Otoimmun olayin tiroid antijenlerine spesifik CD4 T lenfositlerin aktivasyonu
ile basladigina inaniimaktadir. Ancak bugiine kadar hashimoto tiroiditli hastalarin
tiroid dokusundan bu antijen spesifik T lenfositler izole edilmemistir. Bu hiicrelerin
nasil aktive oldugu tam olarak bilinmeme ktedir. CD4 T hiicreleri aktive olduktan
sonra B hicrelerini stimile ederek tiroid antikorlari salinir. Tiroid otoan tikorlari 3
esas antijene karsi olusur. Bunlar; TG, TPO ve TSH reseptorudir. TPO antikorlar
komplemani fikse eder ve sitotoksik olabilir. Aktive olan CD4 T hiic releri sitotoksik
CD8 T hucreleri ve B hucrelerinin tiroid bezi icine girmesine neden olur. CD8
hlcrelerinin tiroid hucrelerini 6ldiirmesi hipotiroidizmin esas mekanizmasi olarak
bilinmektedir. Ancak tiroid otoantikorlarinin da patogenezde rolii vardir. Anti -TPO
antikorlari TPO enzim aktivitesini inhibe eder. Antikor yoluyla olusan sitotoksisitede
gosterilmistir. Ancak bu olaylarin hipotiroidiye katkisi t am bilinmemektedir (84).

Cogu hasta asemptomatiktir. Hastalar karsimiza genis Klinik 6zellikler
spektrumu ile gelebilirler. Oyle ki bu klinik tablo hicbir semptomun olmadigdi ve
sadece kiclk bir guatrin olabildigi bir tablo ile belirgin miksédem tablosu arasinda
degisebilir. Sikhkla 30-50 vyas arasinda tani konur. Hashimoto tiroiditi
sliphelenildiginde tiroid otoantikorlari ve tiroid fonksiyon testleri taniyi

desteklemede yardimci olur. Hashimoto tiroiditli olgularin yaklasik %80’inde tani
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kondugunda normal T4, T3 ve TSH diizeyleri vardir. Anti - TPO antikorlar olgularin
%95’inde ve Anti-TG antikorlar olgularin %60’inda pozitifdir. Atrofik formlu
vakalarda antikor titreleri guatrli formdan daha yuksektir. Tiroid antikorlari pozitif
olgularin %50-75’i 6tiroid iken %25-50’sinde subklinik hipotiroidizm saptanmistir.
Tiroid antikorlar diger tiroid hastali klarindan daha yliksek bulunur (65,84).

Kronik idiyopatik drtikerli olgularda yapilan arastirmalar sonucunda
hastalarin bir kisminda otoimmuniteyle birliktelik saptanmistir. ilk tespit edilen
otoimmin hipotiroidili (Hashimoto tiroiditi) hastalardaki tiroglobulin v e peroksidaz

otoantikorlarinin pozitifliginin yani sira, buna eslik eden kronik trtiker varhgidir.
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4.GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Dermatoloji Klinigine Haziran 2005-2007
tarihleri arasinda bagvuran 120 eriskin kronik idiyopatik drtiker hastasindan
tetkiklerini tamamlayabilen 100 eriskin hasta calismaya alindi. Calismaya alinan
hastalarin blyuk bolimi daha 6nce en az bir antihistaminik ve/veya mast hiicre
stabilizatori kullanmis ve tedaviden uzun sureli fayda gérmemislerdi. Daha 6nce
hastalarin hicbiri imminsupresif tedavi almamisti ve 6nceden bilinen bir tiroid
hastaligi veya otoimmun hastaliga sahip degillerdi ve CUrtikeri tetikleyebilecek
herhangi bir bulgulari yoktu.

Hastalar kronik Ortiker ve anjiyoddem etyolojisi yoninde anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleriyle degerlendirildiler. Anamnezde, hastalara
semptomlarin ortaya ¢ikis zamani, lezyonlarin kalis siresi, Urtiker nedeni olabilecek
stpheli gida, ilag, inhalanlar, temas eden maddeler, fiziksel ajanlar, atopik dermatit,
infeksiyon hastaligi 6ykusu, diskida parazit, dis ¢lrigu, psikolojik stres gibi hastalig
presipite eden faktorler ve ates, halsizlik, kilo kaybi, artralji -artrit gibi sistemik
hastalik semptomlari sorgulandi. Sistemik fizik muayeneyi takiben laboratu var
tetkikleri (tam kan sayimi, (re, kreatinin, SGOT, SGPT, ALP, direkt / indirekt
bilirubin, GGT, total protein, albumin, protein elektroforezi, tam idrar tetkiki, gaita
mikroskopisi, sedimantasyon 6l¢iimi, ASO, CRP duzeyleri, hepatit B ve C yiizey
antijen ve antikor tayini, VDRL, RPR, TPHA, anti-HIV antikorlari, total IgE,
serbest T3, serbest T4, TSH, anti-TG antikoru, anti-TPO antikoru, ANA, anti DNA,
Kriyoglobulin ve kriyofibrinojen akciger ve 6n sinis grafisi) istendi. Ayrica bayan
hastalar kadin dogum muayenesine, tum hastalar kulak burun bogaz ve dis
muayenesine gonderildi. Gerekli gorilenlerden psiki yatri konsultasyonu istendi.

Saglikli kontrol grubuna daha 6nce hi¢ Grtiker atagi gecirmemis 20 saglikli
birey alindi.

Cahsma ile ilgili olarak yerel etik komiteden gerekli izin alindi. Tlm olgulara
calisma ile ilgili ayrintih bilgiler verildi ve galismaya katilmaya kabul edenlerden
onam formu alindi.

Tum hasta ve kontrol grubundan sabah saat 10.00°da oturur pozisyonda deri

lokal olarak antiseptik solusyonla silindikten sonra énkoldan 5cc kan alindi.
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Tiroid otoantikorlarindan serum anti-TG ve anti-TPO, enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile Firat Universitesi Hastanesi Immiinoloji
Laboratuvari’nda olgildi. Bu amacla ticari ELISA kiti (AESKU.DIAGNOSTICS,
Wendelsheim, Germany) kullanildi ve otomatik TRITURUS ELISA cihazi ile
calisma kit prosediiriine uygun olarak yurdtuldd. Sonuglar 1U/ml olarak belirlend i.
Serum serbest T3, serbest T4 ve TSH Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya
Hormon Laboratuvari’nda Immulate 2000 cihazi ile 6l¢uldd .

Istatistiksel Analiz:

Elde edilen wverilerin degerlendirilmesinde SPSS-11.0 istatistik paket
programi kullanildi. Tum degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasi cinsiyetlerin dagilimi igin chi-square testi, hasta grubu ile kontrol grubuna ait
verilerin karsilastiriimasinda Mann Whitney-U testi kullanildi, p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grafikler yine SPSS-11.0 programi
kullanilarak cizdirildi.
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5.BULGULAR
Calismaya alinan 100 hastanin 71’1 kadin 29°u erkekti. Yaslar1 19 -67 arasinda
olup, yas ortalamasi ve standart sapmasi 35,650+11,409 yildi. Saglikli kontrol grubu
olarak alinan 20 olgunun 16’sI kadin 4’0 erkekti. Yaslari 20 -49, ortalama ve standart
sapmas! 31,450+10,007 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagiliminda fark yoktu
(p>0.05).

Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri tablo-4’ de gosterilmistir.

Tablo-4: Calismaya alinan olgularin demografik dzellikleri .

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Olgu sayisi (n) 100 20
Yas otalamasi (yil) 35.65 +11.40 31.45 + 10.00 >0.05
Cinsiyet (E/K) 29/71 4/16 >0.05

Tiroid otoantikorlarindan anti-TPO antikorlari 100 hastanin 15’tnde (14
kadin, 1 erkek), anti-TG antikorlari 100 hastanin 23’inde (20 kadin, 3 erkek), anti -
TPO ve anti-TG antikorlari birlikteligi 100 hastanin 11’inde (10 kadin, 1 erkek)
pozitif bulundu. anti-TPO antikorlari 20 kontrolin 2’inde (2 kadin), anti-TG
antikorlari 20 kontrolin 9’inde (7 kadin, 2 erkek), anti -TPO ve anti-TG antikorlari
birlikteligi 20 kontrolin 1’inde (1 kadin) pozitif bulundu. Hasta grubu ile kontrol
grubunun degerleri birbirleri ile karsilastirildiinda ortalama serum serbest T4, anti-
TG ve anti-TPO antikor seviyelerinin KiU hastalarinda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu gorildu (sirasiyla p=0.012,
p=0.04, p=0.02). Ortalama serum serbest T3 diizeylerinde ise anlamh fark olmadigi
gozlendi (p>0.05). Ortalama serum TSH seviyelerinin KiU hastalarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede distik oldugu gérildi (p=0.010)
(Sekil 1-5) (tablo 5).

Cahisilan serbest T3, serbest T4 ve TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO
antikorun ortalama serum diizeyleri Tablo-5’de sunulmustur. Hasta grubu ile kontrol
grubunun degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda ortalama serum serbest T4 ve
TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor kronik idiyopatik drtiker hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu goraldi
(sirastyla p=0.012, p=0.010, p=0.001 ve p=0.000). Ortalama serum serbest T3
diizeylerinde ise anlamh fark olmadigi g6zlendi (p>0.05) (Sekil 1 -5).
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Tablo-5: Cahisilan serbest T3, serbest T4 ve TSH, anti-TG antikor ve anti-

TPO antikorun ortalama serum diizeyleri.

Hasta Grubu (n=100) Kontrol P<0.05

Grubu

(n=20)
Serbest T3 2.97 +£0.88 2.69 £0.41 0.187
Serbest T4 1.34+£0.24 1.21+£0.14 0.012
TSH 1.57£1.36 1.95+0.73 0.010
Anti-TPO 143.37+ 192.47 9.5+ 8.40 0.020
Anti-TG 181.88+ 229.78 29.38 + 30.90 0.040

Bizim laboratuvarimizdaki normal degerler: Serbest T3: 1.57-4.71 pg/mL; Serbest
T4:0.93-1.71 ng/dL; TSH: 0.27-4.2 ulU/mL; Anti-TPO <50 IU/mL; Anti-TG < 150
IU/mL

8 »
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—
2 _
O L] L]
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil-1: Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum T3 diizeyleri
(p=0.187).
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T4

Hasta'Grubu Kontroi Grubu

Sekil-2: Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum T4 dizeyleri (p=0.012).

6

TSH

Hasta'Grubu Kontroi Grubu

Sekil-3: Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum TSH duzeyleri (p=0.010).
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TPO

Hasta'Grubu Kontroi Grubu

Sekil-4: Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum TPO diizeyleri (p=0.001).

8n

TG
w

Hasta'Grubu Kontroi Grubu

Sekil-5: Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum TG diizeyleri (p=0.000)
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6. TARTISMA

Kronik drtiker, bazen yillarca devam ederek, hastalarin is ve sosyal
hayatlarini etkilemekte, olgularin %80’inden fazlasinda etyolojinin belli olmamasi ve
bu nedenle etkin bir sekilde tedavi edilememesi nedeniyle hem hastalar hem de
doktorlar agisindan sorun olmaya devam etmektedir.

Kronik urtiker patogenezi ile ilgili son bilgiler, birgcok olguda altta yatan bir
otoimmiin hastalik olabilecegini gostermektedir. Son zamanlarda artan insidansda
antitiroid antikorlarin (6zellikle anti-TPO) ve anormal tiroid fonksiyon testlerinin,
histamin salgilatan otoantikoru bulunan kronik idiyopatik trtiker’li hastalarda daha
fazla bulundugu Gzerinde durulmaktad ir (19, 60, 85).

1983 yilindan itibaren tiroid otoimmunitesi ile Urtik er arasinda iliski
oldugunu gosteren birgok makale yayinlanmistir. Leznoff ve arkadaslari ilk kez tiroid
otoimmdanitesi ile kronik drtiker arasinda baglanti oldugunu ortaya koymuslar ve 140
KU hastasi ve 427 saglikli kontrolii kapsayan bir ¢calismada serum an ti-TPO antikor
titrelerinin KU hastalarinda (%12.1), saglikh kontrollere oranla (%5.6) yiiksek
oldugunu bulmusglardir (85). Bundan 6 yil sonra 1989 yilinda, yine Leznoff ve
arkadaslari, 624 KU hastasini igeren bir baska calismada 90 hastada (14%) anti -TPO
ve anti-TG antikorlarinin varligini géstermislerdir (64).Antikor seviyeleri yuksek
olan hastalarin 44’inde tiroid hastaliginin klinik bulgularinin da mevcut oldugunu
gozlenerek, 46 hastaya (hipotiroidi veya siddetli KU bulgulari nedeniyle) | -thyroxine
0.15-20 mg/day tedavisi baslaniimis ve 4 -8 hafta sonra remisyon gozlenilmistir. Bu
calisma KU ile tiroid otoimminitesi arasindaki iliskiyi daha da glgclendirmistir.
Calismada ayrica KU’li 13 hastada vitiligo, adrenalit, paratiroidit ve pernisydz anemi
tespit ederek, KU ile diger otoimmin hastaliklar arasindaki iliskiye de dikkat
cekilmistir (64).

Turktas ve arkadaslari yaptiklari benzer bir c¢alismada anti -TPO
antikorlarini KU’li hastalarda %9.57 ve anti -TG antikorlarini %11.7 olarak saptarken
bu oranlarin saghkli kontrollerde sadece %3.7 oldugunu bildirmislerdir (81).
Calismada antitiroid antikoru pozitif olan 11 hastanin 6’sinda tiroid disfonksiyonu
g6zlenirken, 5’inin 6tiroid oldugunu bildirmislerdir (81). Gaig ve arkadaslari, 170
KU hastasinda tiroid otoantikorlari varh§ini %14.7 olarak bildirmislerdir (86). Zauli
ve arkadaslari, KU hastalarini bilinen nedeni olanlar ve idiyopatik olanlar olarak 2

gruba ayirmislar, bilinen nedeni olanlar arasinda tiroid otoantikorlarinin varhigini
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%33, idiyopatik olanlarda ise %23 olarak bildirmislerdir (87). Bu ¢alismada hastalar
tiroid hastaligi veya degismis TSH seviyeleri acisindan degerlendirildiginde bilinen
nedenli grupta seropozitiflerin %39’unda ve idiyopatik grupta seropozitiflerin
%42’sinde tiroid hastaligi veya degismis TSH seviyeleri oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak KU nedeni bilinsin veya bilinmesin tiroid otoimmuinitesiyle iliskili oldugu
vurgulanmistir (87).

Benzer calismalarla; Heymann ve arkadaslar 1 KU hastalarinin %12.1’inde
(88), Palmo-Carlos ve arkadaslari ise KU’li hastalarin %28.5’inde tiroid otoantikor
pozitifligini saptamislardir (89). Rottem ve arkadaslari ise KU’li hastalarda tiroid
otoantikorlarinin pozitifligi ile birlikte Hashimato tiroiditinin de sikh ginin arttigini
bildirmislerdir (90).

Daha sonraki yayinlarda KU ’in siresi ile tiroid otoantikor varhginin iliskisi
tizerinde durulmustur. Toubi ve arkadaslari uzun siire izledikleri KU hastalarinin 5
yillik takipleri sonucunda, KU ataklarinin, tiroid otoantikoru pozitif olanlarin
%>52’inde devam ettigini, oysa tiroid otoantikoru negatif olanlarin %16’inde devam
ettigini ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (91).

Bu calismalarin aksine Lanigan ve arkadaslar 1, tiroid hastalarinda KU
varligini arastirmislardir (92). Calismada tiroid otoantikorlari pozitif olan 50 tiroid
hastasinda KU varligini %28, tiroid otoantikorlari negatif olan 50 tiroid hastasinda
KU varligini %4 ve 50 saglikli kontrolde ise KU varhgini %6 olarak saptamislar ve
KU’in tiroid otoimmdanitesi ile iliskili oldugunu vurgulamislardir (92). Benzer bir
calismada ise tiroid otoantikorlari pozitif olanlarla tiroid otoantikorlari negatif olanlar
arasinda KU sikhgi agisindan herhangi bir farklilik gozlenmemistir (93). Ayni
calismada krizin sikligi ve antihistaminiklere direng agisindan degerlendirildiginde
tiroid otoantikorlari pozitif olanlar ile olmayan KU’li hastalar arasinda istatistiksel
olarak farklhihk bulunamamistir (93).

Otoimmin tiroid hastaligi ile pernisydz anemi, vitiligo, miyastenia gravis,
sjogren sendromu, kronik aktif hepatit ve trombositopenik purpura gibi diger
otoimmiin hastaliklarin iligkili oldugu bilinmektedir (94-97). Son zamanlarda KiU’in
etyolojisinde otoimmiin mekanizmalar {zerinde durulmaktadir. Kronik drtiker
patolojisinde de diger organ spesifik otoimmin hastaliklarda bulunan aktive CD4 T
hiicrelerinin varhgi bu hipotezi destekler niteliktedir. Hastalarin cogunda KU’den ¢ok

once tiroid otoimmiinitesi mevcut olmak la birlikte KU de tiroid otoimminitesine
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sebep olabilir. Bu nedenle bu iki birbirinden bagimsiz hastaligin iliskisi poliendokrin
hastalik spektrumundaki hastaliklarin birbiriyle iliskisine benzer. Bununla birlikte b ir
organdaki kronik immunolojik inflamasy onun varligi genetik yatkinlik nedeniyle
diger bir organ veya dokuda otoimminite gelisimi agisindan potansiyel bir risk
olusturabilir (94,98). Biz de calismamizda bu disiinceden yola gikarak KiU’li
hastalarda anti-tiroid antikorlarinin varhgini arastirdik.

Sonu¢ olarak KiU’li hastalarda artan oranda anti-tiroid antikorlari
oldugunu tespit ettik. KiU’in otoimmiin diger hastaliklarla birlikte olabilecegi
unutulmamali ve 6zellikle ailesel veya Kisisel tiroid hastaligi hikayesi olan ve klasik
tedavilere cevap alinamayan KU’li hastalarda tiroid otoantikorlari mutlaka
arastiriimal ve bu nedenle tiroid otoimmaniteli tim hastalarda eger diger endokrin
veya otoimmin hastalik klinik bulgular varsa bu hastalara spesifik endokrin ve

immunolojik testler yapiimahdir.
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