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KRONIK IDiYOPATIK URTIKERL i HASTALARDA H iPOTALAMO-
HiPOFiZER-ADRENAL AKSIN DE GERLENDIRILMESi

OZET

Amagc: Bu calsmada amag kronik idiyopatik Urtikerli {K)) hastalarda, hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin (HHA) kortizol ve DHEA-S rhoon seviyelerinin élctimleri ile
degerlendirilmesi olupsu iki soruya cevap arangtir; Birincisi KiU’ de hormonal dgisiklik
etiyolojide rol oynamakta midirikincisi ise etiyolojik bir faktor olan psikososyatresin

etkisini gosterebilecek bir hormonal gésterge vatirfd

Materyal ve Metot: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrédastaliklari
Klinigi' ne 2011-2012 yillar1 arasinda gvairan ve calmaya katilmayi kabul eden 18
yas Uzeri ve 65 ygaltl hastalar (toplam 21) ve 20gh&li gonalli birey dahil edildi.
Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylere, HHAsiakigerlendirmek amaciyla
adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimilasyon testiygulanarak; kortizol ve
dihidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) hormonlariny 30, 60, 90 ve 120.
dakikalardaki 6lgtimleri yapildi.

Bulgular: Serum kortizol dgerlerinin bglangic ve 30, 60, 90, 120. dakikalardaki
degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlaank yoktu. Hem hasta grubunda
hem de kontrol grubunda serum kortizoliiniin 30. @edakika dgerlerinin 0, 90, 120.
dakikalarindaki dgerlerinden yiksek oldiu gozlendi. DHEA-S dgerlerinin ise hasta
grubunda, tim test zamanlarinda kontrol grubundalanai olarak dgik oldusu
gozlendi. Hasta grubunun 120. dakikadaki DHEA-Sgedmin, testin dier
zamanlarindaki DHEA-S d@erlerinden dgik oldyu gozlenirken, kontrol grubunun
degerlerinde zamanlar arasinda fark gozlenmedi. Kadierkek hastalar arasinda ise,
test zamanlar igerisinde, kortizol ve DHEA-S gdderinde anlamli farklilik
saptanmadi.

Sonug: DHEA-S’ In strese bzl olarak digtiginin bilinmesi ve KU’ li hastalarda
disUk tespit edilmesi, stres ve urtiker arasindakkiitiin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir.

Anahtar kelimeler:  Kronik idiyopatik urtiker, hipotalamo-hipofizer-aginal aks,
kortizol, DHEA-S.
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ASSESMENT OF THE HYPOTHALAMO-PITUITARY-ADRENAL AXIS IN
PATIENTS WITH CHRONIC IDIOPATHIC URTICARIA

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the hlgplatmo-pituitary-adrenal
axis (HHA) with the measurements of serum cortiaotd dehydroepiandrosterone
sulfate (DHEA-S) levels in patients with chronigapathic urticaria (ClU). We aimed
to find and answer for each following questionssiFis the hormonal imbalances as an
etiologic factor in the pathogenesis of CIU. Anda®l, is there any hormonal marker

shows the effect of psychosocial stress whichasatbll known etiologic factor of CIU.

Materials and Methods: A total of 21 patients who were admitted to Dernagyg and
Venerology outpatient Clinic of Erciyes Universiedical School between 2011-2012
were enrolled the study and 20 healthy volunteecasrol subjects participated to
study. ACTH stimulation tests were performed bathpatients and controls to evaluate
the HHA axis. Serum cortisol and DHEA-S levels wehecked 0, 30, 60, 90, 120
minutes after ACTH injection.

Results: There was no statistically significant differenioethe cortisol levels of any
time intervals in patients when compared to costrimi both group the cortisol levels of
30"and 68 minutes were higher than the levels of other irgkxvThe DHEA-S levels
of the patients were lower than the controls inra#rvals. While the DHEA-S levels of
120" minute were lower than the other intervals in pdtigroup. There was no
differences between DHEA-S levels of intervals amtrols. There was no statistically

significant difference in DHEA-S and cortisol legeéh respect to gender.

Conclusions: The lower levels of DHEA-S and the decreasing ofHN-S after stress
in patients with CIU is noteworthy to show the telaship between the stress and

chronic urticaria.

Keywords: Chronic idiopathic urticaria, hypothalamo-pituitaagirenal axis, cortisol,
DHEA-S.
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1. GIRIS VE AMAC

Halk arasinda ‘kurden’ veya ‘dabaz’ olarak adlandirilan drtiker; emie 6deml,
genellikle kaintili, dermisin yizeyel kismini tutan, glgk buytkltklerde papul ve
plaklarla karakterize, kutane, vaskiler bir reatur. Odem subkutan dokulari veya

mukozalar tutarsa buna anjiyo6dem denir.

Lezyonlar birden ortaya cilgn gibi, hizla solmaya lzéar. Klinik tablonun dizelmesi
15-20 dakika veya daha siklikla 3-4 saati bulurs2dti gegmesi ise nadirdir.

Urtikeryal ataklarin 6 haftadan uzun sire gozlerinsemucunda kronik urtikerden
bahsedilir. Kronik Urtikerin; sicak, gak, basing, sik, terleme, emosyonel faktorler,
vibrasyon gibi uyaranlarla provake olan bir alti tge fiziksel Urtikerdir. Bunlardan
herhangi biri kronik Urtikere séik edebilecgi gibi tek bgina veya birka¢ tanesi bir

arada ayni hastada bulunabilir.

Urtiker etiyolojisinde ilaglar, enfeksiyonlar, gidee gida katki maddeleri, bocek
sokmalari, kollojenazlar, endokrin hastaliklar, igakeler gibi bircok faktor
suclanmgtir. Akut urtikerli olgularda siklikla etiyolojik ib neden saptanabilirken;
kronik urtikerli hastalarin yakiak %70’ inde herhangi bir neden saptanangamiBu
nedenle kronik drtiker etiyolojisi ve patogenezip@nelik yapilan argirmalar hala

onemini korumaktadir.

Sebebi olsun veya olmasin, kronik Urtikerde, stremn yaygin tetikleyicilerden biri
oldugu Uzerinde uzkalan Klinik bir gézlemdir. Urtikerin dgismez semptomu olan



kasintinin da stresin artmasiyla alevlenme gosgetalinmektedir. Stres, néroendokrin

sistem ve immun sistem Uzerine ortaya kogeililere sahiptir.

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin (HHA) fonksiyonwstrese bgil olarak

bozulabilmektedir. Birgcok psikiyatrik bozukluk vesigosomatik rahatsizlikta bu aksta
bozulma olgtugu tespit edilmgtir. Stres, bu etkilerini reseptér ve gen dizeyinde
gosterip, sitokin Uretiminde @siklik olusturarak meydana getirmektedir. Stresin
etkisiyle olgan hormonal d&siklikler neticesinde DHEA-S (dihidroepiandrosteron

sulfat) seviyesinde gine, kortizol seviyesinde ise yikselme saptanmaktadi

Bu calgsmada amac kronik Urtikerli hastalarda stresglibglarak HHA aksta bozukluk
olup olmadginin tespitidir. Bu amacla 21 kronik idiyopatik ilerli (KiU) hastada,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimilasyon teste DHEA-S ve Kkortizol
hormonlarinin seviyeleri 6lculng{i HHA aks dgerlendirilmis, elde edilen veriler

kontrol grubu ile kanlastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. URTIKER
2.1.1. Tanim

Urtiker toplumda sik olarak gorilen derinin ve mmkmembranlarin vaskuler bir

reaksiyonu olup gegici, eritemli, 6demli, deridesblrik Urtika plaklar ile karakterize
klinik tablodur (1). Urtikerde 6dem daha cok yliZeglermiste sinirli iken (2); derin

dermis, subkutan dokular ve submukozal bélgelereleg@ruliirse anjiyoédem olarak
adlandirihr (3). Urtiker ataklarla seyreden birstedik olup; ataklarin arasinda birkag
gunlik latent dénemler vardir. Bu latent donemlduildikte ataklar alti haftadan uzun
surer ise kronik Urtikerden bahsedilir (4).

2.1.2. Tarihce ve Etimoloji

Urtiker ilk kez Hipokrat tarafindan tanimlangken (5) kelime olarak ise ilk kez 1769
yilinda, William Cullen tarafindan isirgan otu (oa dioica) temasina pa deride
kabarti ve yanma ojmasi nedeniyle ‘urtica’ kelimesiden turetiktii (6).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tam populasyonun %15-25" inde hayatin en az bireddinde Urtiker g6zlenmektedir
(7,8). Her yata gorulebilmesine famen en sik ergenlik donemi sonrasinda ve geng
erigkinlik doneminde ortaya c¢ikmaktadir (3, 9-11). Qataa prevelans erkeklerde

%0,11, kadinlarda ise %0,14 olarak bulugtau Akut drtikerin kronik trtikere orani



2:1’ dir (12). Urtikerli hastalarin %40’ inda ayramanda anjiyoddem de gérilmektedir
(7).

2.1.4. Patogenez

Urtiker olusumunun temel mekanizmasi bazofiller ve 6zelliklesmaliicrelerinden
¢esitli mediyatorlerin salinmasiyla lamaktadir. Mast hicre grandlleri; histamin,
proteazlar, nétrofil kemotaktik faktor, eozinofilkekotaktik faktoér, prostaglandinler,
trombosit agreve edici faktor, anaflakside yagtkili molekil (slow reacting substance-
A), timor nekroz faktord, interlokinler, grantlesiiakrofaj koloni stimile edici faktor,

heparin, l16kotrien ¢gibi cok sayida proinflamatuvar sitokini icermedkitg(13-15).

Mast hicre degranilasyonu, stea histamin olmak Uzere ghr proinflamatuvar
sitokinlerin salinimina neden olur. Bu durum dekidegostkapiller vendllerde
vazodilatasyona ve permeabilite @ra neden olmaktadir (13-15). Ayrica
prostoglandin D2 ve |okotrien C4 damar gecirgéntle artsa; tumor nekroz faktor,
Iokotrien C4 ve interlokin-4 hicre adhezyonundaisart IL-8 ise ndtrofillerin

toplanmasina yardimci olmaktadir (16).

Akut Urtiker, tipl Ig E bamli hipersensitivite reaksiyonudur. Antijenlerimast
hiicrelerinin veya bazofillerin ylzeyindeki spesifiktikorlara bglanmasi mediyator
salinimina neden olmaktadir. Mast hticresinden ¢igadinimi ile Lewis’in klasik 3'lU
cevabi olgur. Bunlar; vazodilatasyon (eritem), permeabilittisa (6dem) ve akson

refleksi sonucu eritemin gefemesidir (13-15).

KiU’ li ve gecikmi basing Urtikerli olgularda endotelyal adezyon rkdlerinin arttg
gosterilmitir (17).

Mast hucreleri Uzerinden degranilasyonglagan bir noral kontrolin oldiunu
gosteren pek cok cama vardir. Vazoaktif intestinal peptid, substansidrokinin gibi
noropeptidlerin Urtika pk&a yapabildikleri tespit edilmgtir (15,18).

2.1.5. Etiyoloji

Kronik Urtikerli olgularin ¢c@u idiyopatik olarak kabul edilmektedir. Literattrgapilan

calismalarda, kronik drtikerli hastalarda %70 (19)-%720)( oraninda altta yatan
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etiyolojik neden saptanamagtir. Bu durum, urtikerin otoimmun bir hastalik ofglunu
distncesini ortaya cikarmi(21-23), yapilan calmalarda bu durumu destekleyici
bulgular elde edilmgi hastalarin yakkak %25’ inde otoimmunitenin etiyolojiden
sorumlu faktér oldgu gosterilmgtir. Bazi kronik drtikerli hastalarda, hazirlanmi
otolog serumlarin intradermal enjeksiyonu sonrasnideé kabariklik ve kizarikiin
gozlendgi bildirilmi stir. Otolog serum deri testi (OSDT) olarak adlardm, histamin
salgilatict aktivitesi olan ve Urtikerdeki otoimmuaktivitenin belirlenmesinde
kullanilabilecek bu testin, g#li arastirmalarda %27-60 arasinda pozigflbelirtilmistir
(24,25).

Otoimmunitenin etiyolojide yer algh kronik drtikerli hastalarda; dajanda IgE’ ye ve
Fc epsilon reseptor 1 (ERI)’ e karl gelisen otoantikorlar tespit edilstir (26). FGRI,
mast hucreleri, bazofiller, eozinofiller ve epidaintangerhans hiicrelerinin yizeyinde
yer alan (27,28), IgE’ nin Fc parcasinaskaiiksek afinite gosteren, hicresegdiani
nedeniyle alerjik yanitta 6Gnemli rolt olan hiicresseptordir9).

Dolasimda gozlenen bu otoantikorlar, IgE veya IgE resdptine (FeRI) capraz
baglanarak mast hicreleri ve gdir hicrelerin aktivasyonuna ve inflamatuvar
mediyatorlerin  salinimina neden olurlar (30).IUK |i hastalarda anti FRI
otoantikorlarinin gorilme orani %25-45 arasindgigheekteyken; hastalarin %5’ inde

de anti IgE otoantikorlarinin gézlegdbelirtiimektedir (31,32).

Kronik drtikerin vitiligo, romatoid artrit, pernigdz anemi, ¢olyak hastgly insdlin
bagimli diabetes mellitus, Ulseratif kolit gibi @ir otoimmun hastaliklarla birlikte
olmasi (21,33),otoantikor bulunan vesiddetli kronik Urtikeri olan hastalarin
antihistaminlere cevap vermemesi veya kortikostbeoe bg&imli olmasi, buna kam
siklosporin, intraven6z immunglobulin ve plazmateraibi immunomoduilatuar
tedavilerden fayda gormesi de kronik urtikerin otoun bir hastalik oldtu gorGuna
desteklemektedir (21).

Kronik otoimmun Urtikerli hastalarda ‘helikobakteitori’ pozitifli gi genel populasyona
gore daha yuksek bulungtur. Bu durumda enfeksiyonla birliktelik gosterelionmun
veya otoreaktif bir yanitin s6z konusu aidu 6ne sirilmektedir (34). Histamin
salgilatici otoantikorlar, HLA-DR4 ve HLA-DQS ildigki olabilmektedir. Urtikerli



hastalarda bu doku grubu antijenlerinin daha silurmusunu gosteren cagimalar
yapilmstir (35,36).

Urtiker etiyopatogenezinde en sik aniza cikan etmenlesu sekilde 6zetlenebilir;
(13-15,37,38).

flaclar: Penisilin, sefalosporin, siilfonamid gibi antibiyter; asetilsalisilik asit,
nonsteroidal anti-inflamatuvar ajanlar, izoniyazidarbituratlar, ACE (anjiyotensin
donistarict enzim) inhibitérleri, radyokontrast maddelgpioid analjezikler ve kodein
akut urtikeri tetikleyen ilaclar icerisinde gostedilir. Ilaclar, uzamy kronik urtiker
ataklarinin da sebebi olabilir. Kronik Grtikerli gtalarin mutlaka ila¢ kullanim 6ykusu

sorgulanmalidir.

Besinler: Besinlere bgli olarak gelgen Urtiker; besin alimini izleyen 90 dakika
icerisinde gozlenmektedir. St ve sut drtnleri,idenahsulleri, fungus iceren peynirler,
yumurta, meyveler (cilek, muz, kivi vb.), cevizndik, yerfistgi, bezelye, domates,
sarap, cikolata, baharatlar ve tatlandiricilar burdeasinda sayilabilir. Besine gta
olarak gelgen akut Urtiker ve anjiyoddem tablolar, 6zellilgecukluk c&inda gida
katki maddelerine t@h olarak gelgebilir. Proteinler ve katki maddeleri IgE’ ye gl
immunolojik Urtikere neden olurken; bazi gidalar da-immunolojik mekanizma ile
histamin salinimina neden olabilir. Antijenler deritemas yolu ile de Uurtiker
olusturabilirler. Ornegin bir gidaya kan asiri duyarlligi olan bir ki o gida ile temas
edince de Urtiker geiebilir.

Enfeksiyonlar: Viral, bakteriyel, fungal ve paraziter enfeksiyanlurtikere neden
olabilir. Akut streptokok enfeksiyonu urtikerle liitelik gosterebilir. Helikobakter
pilori tedavisi sonrasi Urtikeryal semptomlarinderigme olan olgular oldiu gibi

cevap alinamayan olgular da mevcuttur. Parazitozlandemik oldgu bélgelerde
parazit enfeksiyonlari drtikeryal dokintllere nedemabilmektedir. Giardia ve
blastokistler en cok suclanan parazitlerdir. Gayteelemesi pozitif olan olgulara

antiparazitik tedavi verilmesi 6nerilmektedir.

Kollajen doku hastaliklari ve maligniteler: Sistemik lupus eritematosus gibi

otoimmun hastaliklar ve maligniteler nadiren trtikedeni olabilmektedir.



Emosyonel stres: Emosyonel stres Urtiker tablosunu ortaya cikmasiyad da
alevlenmesinde ©6nemli bir etkendir. Hastalarinsikia gibi semptomlari stresin

artmasiyla ar§igosterebilmektedir.
2.1.6. Siniflandirma

Urtikerde; siiresine, etiyolojiye ve gliekanizmasina gore ¢oksité siniflandirmalar

yapilmaktadir.

Tablo 1. Urtikerin siire ve etiyolojiye gore siniflandiriimas

Siniflama Sire Siklik
a. Akut Urtiker < 6 Hafta
1. Akut strekli Urtiker Gunluk

En az 6 haftayla aylar arasind&igen semptomsuz
2. Akut aralikli Urtiker yaay 2 P

donemler
b. Kronik urtiker > 6 Hafta
1. Kronik surekli Grtiker Gunlak
_ _ Gunlerle haftalar arasindagigen semptomsuz
2. Kronik tekrarlayan drtiker

dénemler
Urtikerin spesifik tipleri
Kontakt Urtiker

Fiziksel Urtiker

Urtikerya pigmentoz@mastositoz)

C.
1

2

3. Urtikeryal vaskdilit
4

5 Urtikeryal sendromlar
6

Herediter anjiyo6dem

2.1.6.1. Hastalgin Suresine ve Etiyolojiye Gore;

a. Akut urtiker: Alti haftadan daha kisa siren veya alti haftaddra dasa suredir
tekrarlamalar gosteren Urtiker tablosudur (37).
b. Kronik urtiker: Urtiker ataklar arasindaki latent donemlerleikid klinik tablo

alti haftadan uzun surer ise kronik trtikerden lediis (4).
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c. Urtikerin spesifik tipleri:

I. Kontakt drtiker: Ekzojen kaynakll maddelerin deriye temasi sonuclydaea
gelen drtiker tablosudur. Gidalar, ilaclar, bitkjlateks bglica suclanan kontakt trtiker
nedenleridir (38).

ii. Fiziksel Urtiker: Sicak, s@uk, basing, solar radyasyon, egzersiz ve su ileasem
gibi fiziksel uyaranlarla ortaya cikan, Urtika plak ile karakterize klinik tablodur.
Kronik drtikerli olgularin yaklatk %35’ inde goérulmektedir. Genellikle fiziksel
uyaranin temas bolgesine sinirh  kabarikliklggklinde kendini gdstermektedir.
Lezyonlar spontan olarak geriler. Bu formdaki hiasta ¢cgu genc¢ egkinlerdir (39).
Birgok alt tipi bulunmaktadir;

Dermografizm: Kelime anlami olarak deri Uzerine yazi yazma amt@ngelmektedir.
Toplumdaki insidansi %1.5-23.5 arasindgigimektedir (40). Kunt bir travma sonrasi
deride geken kizariklik ve drtika pi& ile karakterizedir. Bu reaksiyon, duysal
sinirlerin aksonal refleksi sonucu deridegaln vazodilatasyona pladir (39).

Gecikmis basing urtikeri: Tam Grtikerlerin %2’ sini olgturmaktadir ve hayat
kalitesini en fazla bozan Urtiker tipidir. Basintagl olarak gelgen mast hicre
aktivasyonuyla ortaya c¢ikmaktadir. Derinin basintaruz kalan bolgelerinde, saatler
icerisinde gelien, kgintili, eritemli 6dem halidir. Corap nedeni ile bltarda, kemer
ve lastik yerlerinde, @r malzeme t@gma sonucu ellerde gedibilir (39).

Kolinerjik Grtiker: Adolesan ve gencg gkiinlerde gorilen bu tabloda hastalarirggo
atopik Ozellikler taimaktadir. Egzersiz veya emosyonel stres ile bogonde, kollar,
bilekler ve kalcada papuller almaktadir. Ter bezlerinin sempatik innervasyonunun
hastalgl baslattigl distintlmektedir (39).

Sasuk Urtikeri : Sasukla temas sonrasinda skati, eritem ve 6dem ojmaktadir.
Uyaranin siddetine ve temasin djtugu bdlgenin buydklgine gore sistemik
semptomlar hatta anjiyoddem tablosu bile gilir. Sgguk hava, spuk su, s@uk
yiyecek bu hastalarda Urtiker gtal tetikleyebilir. Otozomal dominant ailevi geci
gosterebilir. Tanida, bir torba icine konulan bwaiinin deriye dgdiriimesi ve torba
kaldirildiginda urtikeryal lezyonlarin gortulmesi yeterlidioj3

Akuajenik urtiker: Su ile temastan yaldei iki dakika sonra kantili, perifollikiler
papillerle karakterizedir. Patogenezi tam bilinmkteeir. Tanida deriye gazli beze

emdirilmis 37 derecelik su uygulanir (39).



Solar urtiker: Gune 1sigina maruz kalindiktan sonra Urtikeryal lezyonlalisije SLE

ve porfiria ile birlikte gorulebilir (40,41). Derin ultraviyole (UV) veya herhangi bir
gorundr giga maruz kalmasi sonrasi urtikeryal lezyonlarin alintani koydurur (39).
Egzersize b&li anaflaksi ve Urtiker: Kosma, dans etme, kayak gibi aktiviteler
sirasinda semptomlar ortaya ¢ikmaktadighi®eanamnez ile konur. Hastada egzersiz
bisikleti veya kgu bandi ile hareket sonrasi lezyonsolmnu gézlenebilir. Ancak her

egzersiz ile lezyon olmayabilir (42).

i. Urtikeryal vaskiilit : Histopatololojik olarak vaskulit bulgulari goster, ancak

klinikte persistan Urtikeryal dokunttlerle karakzerolan patolojik durumdur (43).

Mikroskobide postkapiller veniilit, I6kositoklastikaskulit ve fibrinoid nekroz dnemli
bulgulardir (44).

Patogenezde tip Il hipersensitivite reaksiyonunwoh oynadgl distinilmektedir.
Dolasimdaki immun kompleksler, damar cevresinde komplendapolanmalari ve
kompleman kaskadinin aktive olmasi immun komple&stdigini desteklemektedir
(45).

Urtikeryal vaskulit etiyolojisi bilinmeyen bir hastktir (46). Viral enfeksiyonlar,
sistemik lupus eritematozis gibi otoimmun hastahkkriyoglobulinemi, ilaclar, hepatit
B antijeni ve malign hastaliklar ile gkili olarak bildirilen vakalar mevcuttuHastalik
siklikla orta yali kadinlarda bildirilmgtir (47).

Urtikeryal vaskilitte en onemli klinik bulgu; kati, yanma ve g@inin slik ettigi,
urtikerden ayirirmi gug¢ olan cilt bulgularidir. Dakilerin 24 saatten fazla surmesi,
genellikle 3-4 gin kadar kalmasi ile Urtikerden ilaailir (43). Urtikeryal vaskiilitli
hastalarin ¢gunda lezyonlar tim viicuda glhm gostermektedir. Ozellikle purpurik,
ekimotik lezyonlarin daha c¢ok alt ekstremitede gidisi Henoch-Schonlein
pupurasindan ayiriminda bugdam onemlidir. En sik gik eden sistemik bulgular ise
artralji ve artrittir; % 50 oraninda gorilmekte{48).

iv. Urtikerya pigmentoza (mastositoz): Mastositozlar; mast hiicre buyime
faktoriinin derideki metabolizmasiningdgnesine bgli olarak, ceitli doku ve/veya

organlarda mast hucreleriningia proliferasyonu sonucu geén nadir bir hastalik
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grubudur (49). Mast hucreleri dermise, solunumesishe, gastrointestinal sisteme,
genitouriner sisteme, kan damarlari, lenfatikler periferik sinirlerin konguluguna
dagilmislardir (50).Anormal mast hicre birikiminin en sik gortfglil yer deri olup
buradaki hastalik deri mastositozu olarak adlalhdi(bl). Deri mastositozu klinik
olarak tic gruba ayrilir. Urtikerya pigmentoza ek grulen formudur; bunu goriilme
sikligina gbre mastositom ve diffiiz deri mastositozuriZ&2-54).Deri mastositozu;
Glu-839-Lyc c-kit mutasyonu ile ikilendirilmistir (55,56). Urtikerya pigmentoza, deri
mastositozlarinin %58,4 — 90'in1 eturur (52,57,58).

Lezyonlar dgumda da varolabilmekle birlikte siklikla ggmin ilk aylarindan iki yana
dek olan dénemde ortaya cikdtikerya pigmentozal olgularda lezyonlar makiiler,
papiler veya noduler olabilir. Boyutlari birka¢ mmétre ile birka¢ santimetre arasinda,
renkleri sarimsi kahverengiden koyu kahverengiyle digisebilir. Bazen seyrek bazen
de cok sayida olan lezyonlar siklikla simetrik aladailirlar. El ayasi, ayak tabani,

yuz ve mukoz membranlar bazen korunabilir (49).

Kasintl, deri mastositozlu hastalarda en sik gorulemmomdur. Kiszewski ve
arkadalari, deri mastositozlu cocuk hastalarda %61 oienikaginti goruldEini
belirtmistir (52). Urtikerya pigmentozali hastalarda 1si,gi8q basing gibi fizik
uyaranlar sonrasi Urtiker ggtnine ‘Darier belirtisi’ denilmektedir. Kiszewski ev
arkadalarinin serisinde deri mastositozlu 71 c¢gaen %94'Unde Darier belirtisi
saptanmytir. Oldukca spesifik olan bu bulgunun sensitivitdsistkttr; dolayisi ile
negatif olmasi mastositozu ekarte ettirmez (52)riddabelirtisinin  patognomonik
olmadgl durumlarda mastositoz tanisini gd@amak amaci ile deri biyopsisi
yapilmalidir. Anormal mast hicre birikimi olan ldrya pigmentozali hastalarda, nadir
de olsa, bazi fiziksel stresler sonucu histaminpahie ve prostaglandinler g
cikabilmekte ve flging, hipotansiyon, senkop wek gorulebilmektedir (49, 59). Deri
mastositozlu hastalarda ayni zamanda sistemikutatala g6zlenebilmektedir. Sistemik
tutulum varlginda anemi, eozinofili ve trombositopeninin gori@dibildirilmistir (57).
Sistemik tutulum pediatrik yagrubunda oldukca nadir olup (60), hastalik siklikl
kendiliginden iyilesmektedir (61). Buna kamn ergkin yas grubunda ise kendfinden
lyilesme eilimi azdir ve sistemik tutulum riski yuksektir (51

Tedavide; semptomatik olan hastalarda oral angéiistler kullaniimalidir. H1 reseptor

antagonistleri (hidroksizin) ilk secilmesi gerekemanlardir (62). H1 reseptor
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antagonistlerinin yetersiz kafg durumlarda ise H2 reseptér antagonistlerinden
yararlanilabilir. Kromolin sodyum veya ketotifenbgioral mast hiicre stabilizatorleri;
diyare, kramp, baagrisi ve kas grsi gibi bazi sistemik semptomlarin tedavisindeliet
olabilir (49,63).

v. Urtikeryal sendromlar (13,64):

Muckle Wells sendromu: Otozomal dominant gegi olup; kronik tekrarlayan urtiker
ataklari, periyodik artrit, sensorinéralgsdik ve sekonder amiloidozis ile karakterize
Klinik tablodur. Artmg serum IL-6 seviyeleri bildirilmtir.

Clarkson Sendromu: Sistemik kapiller kagisendromu olarak da bilinen bu sendromda
kan damarlarindan plazma eksudasyonunagli baanaflaksi ve hipotansiyon
gelismektedir. Anjiyoddem tablosu ve Ig G paraproteineshk etmektedir.

Schnitzler Sendromu: Kronik Urtikere; monoklonal Ig M monopati, atee kemik
agrisi elik etmektedir. Lenfoproliferatif malignite ge&bilir.

Still Hastaligi: Gece gelen Urtiker ataklar gbzlenmekte ve travidigdderinde urtika
plaklari gelsmektedir. Gece ageve yuksek eritrosit sedimentasyon hizi tani kiete
arasindadir.

vi. Herediter anjiyo6dem: ‘C, esteraz inhibitorti (C1INH)' nin otozomal dominant,
kantitatif veya fonksiyonel eksildinin neden oldgu herediter anjiyoddem; subkutan
dokulari, solunum yolu mukozasini ve gastrointestimukozayi tutabilir. Hastalar,
ekstremitelerde gode birakmayan 6denmsirkesiz bir sisme ile klinige bagvururlar.
Larinks ve hava yollarinin 6demine gha asfiksi gelgebilir. Hastalik ataklari
kendiliginden veya di cekimi, stres ile tetiklenebilir. C1INH edinselsakigi ise SLE
ve lenfoma gibi tablolarla birlikte bulunabilir. tikersiz anjiyoodem tablolarinda
C1INH 6lctimi 6nerilmelidir (13,65).

2.1.6.2. Hastakgin Olus Mekanizmasina Gore

Olus mekanizmasina gore urtiker, non-immunolojik vegamiunolojik Urtiker olarak
siniflandinimaktadir. Non-immunolojik Urtiker; nfor, kodein gibi maddelerin direk

histamin salinimina yol agcmalari sonucu ortaya eadir (39).

a. Tip 1 anaflaksik urtiker: Ig E aracili erken tipsari duyarlilik s6z konusudur.
Mast htcrelerinin antijenle karsglaasini takiben mediyator salinimi, daha sonra derid

urtika plaklari ve mukozada 6dem meydana gelir.(39)
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b. Tip 3 immun kompleks drtiker: Urtikeryal vaskiilitte gorilen immiin kompleks
reaksiyonudur (45).

Tablo 2. Urtikerin patolojik mekanizmasina goére siniflanidmasi

a) Alerjik ve immunolojik kokenli, immiinglobulin ba gimli Grtiker
Antijen ve antikorlarin uyarg urtiker (6zellikle 1g E ve FRI yoluyla) (ilag, yiyecek, polen
alerjileri, parazitozlar)

Sasuk uUrtikeri

Solar urtiker

Kolinerjik trtiker

b)Non-immunolojik drtiker

Histamin liberatorlerinin indiklegi

Intolerans reaksiyonlari

¢) Kompleman baiml Grtiker

Herediter anjiyo6dem

Akkiz anjiyo6dem

Urtikeryal vaskiilit

Sicak urtikeri

Kan ve kan drunleri reaksiyonlari

Egzersizle induklenen anaflaksi

d) Mastositoz (Urtikerya pigmentoza)

e) Idiyopatik urtiker

2.1.7. Histopatoloji

Urtiker histopatolojik olarak; klasik notrofilik pi ve vaskulitik tip olarak
siniflandinlabilir. Klasik notrofilik tip Grtikeil olgularin deri biyopsilerinde dermiste
0dem ve lenfositik infiltrat gbzlenmektedir. Lenfibarin yani sira az sayida eozinofil ve
polimorf naveli I6kositler de gdzlenebilir. Damarldilate gorinumdedir. Vaskdilitik
formda ise damar ceperinde belirgin nétrofil imkyonu, eritrosit ekstravazasyonu ve
fibrin depolanmasi ile karakterize lI6kositoklastiskulit tablosu gérilmektedir. Direkt
immunfloresan incelemede immunglobulin ve kompler@adepolanmasi gosterilebilir
(66,67).
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2.1.8. Tani

Gunumuzde kronik Urtikerli olgularin ancak %25-38de etiyolojik bir neden tespit
edilebilmektedir. Bulunan nedenlerin direk Urtikey®l actgl da kesin dgldir.

Etiyolojik nedenin tespiti icin hastadan detaylaamez alinmasi gerekmektedir (68).

ornesinin intradermal enjeksiyonu gercekfieilmektedir. Sonrasinda 1.5 mm’den
blyluk eritem ve Urtika pfanin gortlmesi tani koydurucudur. Bu test esnasinda
fizyolojik salin solisyonunun Bka bir boélgeye intradermal enjeksiyonu, taninin

dogrulugunun kontroliinde kullaniimaktadir (69).

Dermografizme bakilmasi, buz testi, egzersiz tadtraviyole A ile fototest kronik
artiker tipinin belirlenmesinde yardimci olabilivaskdlitik Grtiker tablolarinda serum
kompleman, sedimentasyon ve antinikleer antikoregléri ile hepatit serolojisine
bakilmasi Onerilmektedir. Urtikersiz anjiyoodem iglen olgularda ise ;Cesteraz
inhibitor duzeyi olculmelidir (39). Anamnez ve fizmuayenede elde edilen sonuclara
gore istenebilecek tahliller Tablo 3’ te ozetlegtni (1,3,70). Urtiker tanisindaki
algoritmik yaklgim Tablo 4’ te verilmytir.
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Tablo 3. Tanida gerekli incelemeler

Laboratuar testleri

DUSUNULEN ETiYOLOJi

Tam kan sayimi

Serum biyokimyasi

Sedimantasyon hizi

Antintkleer antikor

Kompleman seviyeleri

Anaflatoksine bgli kompleman

aktivasyonuglemi

VDRL

Kriyoglobulinler

Sasuk urtikeri
Kriyofibrinojenler
Saosuk hemolizinler
Tam idrar tahlili ve kdltard
Vajinal smear (Trichomonas, kandida) .
Enfeksiyon

Diskida parazit yaymasi

Rontgen (sinls, giiis, di, GIS, GUS)

Serum Ig E, RIST, RAST

Deri testleri

Intradermal ve prick testleri

Inhalan alerjenler

Dermotofit, Kandida

Yazma testi

Kontakt Urtiker

Derinin gizilmesi

Dermografizm

Buz testi

Sasuk urtikeri

Isik testi

Solar urtiker

Sicak su testi

Sicak Urtikeri

Egzersiz testi

Kolinerjik trtiker

Deri tetkikleri

Eliminasyon testi

Yemekler

Deri biyopsisi

Gastroskopi

Helikobakter pylori (HP)

Ampirik terap6tik denemeler
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Tablo 4. Kronik Urtiker tanisinda algoritmik yalgen

Tekrarlayan, ¢iki
sonen plaklar

Urtikeryal plak+ Urtikeryal plak
anjiyoédem olmadan anjiyotde
| 1
Tek bir plak ne kad C1 esteraz inhibitor
suriyor? testi
1

(+) ise C1 esteraz Normal ise
inhibitor olagan urtiker
eksikliligi gibi ele alinir

<1 saat l <2 saat l 1-24 saat l 1-7 gun
1 T
Lokalize ise l - - l Deri
deri temas Antihistaminikler biyopsisi
1

Fiziksel
‘Challenge’ test

‘Challenge’ tes

il

(+) ise Fiziksel Cevap yoksa ka Urtikeryal Normal ise
urtiker (+).!s¢ Temas testleri; vaskiilit olagan urtiker
urtikeri sel-cii?r;n:r?t?g(‘)n gibi ele alinir

C4

Histamin salinim
tahlili veya
OSDT

Olagan urtiker

(ve gecikmg
basinc Urtikeri

Urtikerin ayirici tanisinda; eritema multiformejtema annulare sentrifigum, eritema
kronikum migrans, granuloma annulare, tinea cogore sweet sendromu
distnulebilir.  Urtiker; polimorf ik ertpsiyonu, bulloz pemfigoidin Urtikeryal
lezyonlari, Duhring’ in Urtikeryal papdlleri ve bék 1sirmalari ile nadiren kaabilir.

Anjiyoddemin ayirici tanisinda ise alerjik kontaldrmatit, lenfédem, dermatomyozit,

Melkerson Rosenthal sendromu akla gelebilir (13,14)
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2.1.9. Tedavi

Urtiker tedavisinde; hastgl siddetlendiren veya tetikleyen faktorlerden sakimdm
mast hicrelerinden mediyatér saliniminin énlennvesimast hiicre mediyatdrlerinin

etkiledigi dokularin tedavisi temel prensiptir (71).
2.1.9.1. Urtikere Neden Olan Etmenlerin Eliminasyon

Urtikerde; ain alkol tiiketiminden kacinilmasi, ¢ok sicak ortarda bulunulmamasi ve
mast hucrelerinden mediyatér salinimina neden olaglarin  kullanilmamasi
gerekmektedir. Tium hastalar yeterince uyumali yel gorgunluktan kacinmalidir.
Friksiyon, ataklari arttirabilege icin dar giysiler tercih edilmemelidir. Cok siki
diyetlerin yarari gosterilemestir. Sik yapilan dsglarin ve topikal uygulanan
antipruritik kremlerin ataklar sirasinda bazi hlstia yararli oldgu bildirilmistir
(13,31,72). Hastalarin %30’ unda lezyonlarda sartneden oldgundan dolayi
asetilsalisilik asit ve ger non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NHA dan
kaciniimasi; analjezik amacli asetaminofen (pasmsel) kullaniimasi onerilmektedir
(71,72). Hastalar, antitrombotik olarak sdéé doz asetilsalisilik asiti tolere edebilir,
ancak antiagregan etkili klopidogrel benzeri alatiffer de digunulmelidir. ACE
inhibitérlerinden de sakinilmasi bu hastalar ad@monemlidir (13,72,73). Hepatit A
ve B gibi viral enfeksiyonlar, nazofarenks enfeksilari veya gastrointestinal kanalin
helikobakter pilori enfeksiyonlari gibi kronik Ukerle birlikteligi bildirilen

enfeksiyonlarin tedavi edilmesi gerekmektedir (74).
2.1.9.2. Mast Hicre Mediyator Saliniminin Engellenrasi

Gunumuzde mast hiicre mediyatér salinimini inhibpeektamaciyla en sik kullanilan
ajanlar sistemik steroidlerdir. Akut Urtiker tedsivide kisa sireyle kullanilabilirken;
kronik Urtiker tedavisinde ise yan etkilerinden apol uzun sureli kullanimi
onerilmemektedir. Siklosporin A da mast hiicre mattiy salinimini orta derecede
engellemektedir. Ancak olasi yan etkilerinden dolajandart tedavi olarak kabul
edilmemektedir. Ultraviyole A ve B, Ust dermist&dtize mast hiicre sayisini azaltarak
kronik Ortikerde kullanim alani  bulngtur.  Yapilan cakmalarda 6zellikle
antihistaminlerle kombine edilerek 1-3 ay kullaramhin yarar sgadigi bildirilmi stir
(74-77).
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2.9.1.3. Mast Hiicre Mediyatorlerinin Etkiledigi Dokularin Tedavisi

Organizmada histaminin etkisine aracilik eden ddigp histamin reseptoru
tanimlanmgtir. Bunlar; H H, Hs Hj reseptorleridir. H H, reseptérleri yaygin bir
dagihm gosterip, histaminin ¢ok gd#i fonksiyonlarina aracilik ederken; sHe H,
reseptorleri ise sadece belirli yerlerde ve bédhiicre tiplerinde bulunurlar (78).

Urtikerde gozlenen tim semptomlar temelde vaskétetotelde ve sinir hiicrelerinde
lokalize olan H reseptor arac ile olustugu icin; Hy reseptor blokerleri tedavideki ilk
secenektir. Hreseptérinu bloke eden ilaclar 1930 lu yillarddubmus ve bunlara
‘birinci  kusak-klasik antihistaminler adi verilgtir. Ornek olarak hidroksizin,
difenhidramin, feniramin ve buklizin verilebilir. Hreseptdor blokerlerinin, bu
reseptorleri histamine k@aryarisma suretiyle dgil, ters agonist etki ile bloke ettikleri
son yillarda ankalmistir (78). Histamin reseptorleri, hiicrelerde aktd inaktif form
olmak Uzere, birbiri ile denge halinde olan ikirfata bulunurlar. K blokerleri inaktif
formda olan reseptdrlere kamafinite gosterirler ve bu reseptorler ilegtanti kurarlar.
Bunun sonucu aktif formdaki reseptor sayisi ilasrtamdaki konsantrasyonu ile ters
orantili bir sekilde azalir. Yapi benzegli nedeniyle klasik antihistaminlerin go
parasempatolitik etki gosterirler; kan beyin banyekolayca gecerek sedasyona neden
olurlar. Bu ilaglar dgiik dozlarda selektif olarakHeseptorlerini bloke ederler. Yuksek
dozlarda ise selektiviteleri azalir; asetilkolun,adrenerjik ve serotonin reseptdrlerini
etkileyebilir, myokard repolarizasyonunda rol oyaaypotasyum akimini bloke ederek
ventrikuler tgikardiye neden olabilir. Bu nedenlerle klasik argiaminlerin yiksek
dozda verilmeleri 6nerilmemektedir. Akrivastin, E=tin, mizolastin, feksofenadin,
loratadin, desloratadin, setirizin, levosetirizityer aldgi, kan-beyin bariyerini zorsan,
sedatif ve antikolinerjik yan etkileri duk, H; reseptoér blokeri antihistaminlere ise
‘ikinci kusak antihistaminler’ adi verilir. Yan etkilerinin a@masi nedeniyle bu grup
antihistaminler Urtikerde ilk basamak tedavi olaraicih edilir (72-76,78-80).

Derideki H reseptorleri total histamin reseptorlerinin %18ldani olgturmaktadir. Bu
nedenle bazi hastalarda e H reseptor blokerlerinin (simetidin, ranitidin, farrcbh)
kombinasyonu yararli olabilmektedir (30,72,81,832nstrik hiperasiditesi ve dispeptik
sikayetleri olan hastalarda da, gastrik semptomlaamaltiimasi amaciyla bu

kombinasyon dnerilmektedir.
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Unutulmamahdir ki; dispeptiksikayetleri uzun suredir devam eden hastalarda
gastroskopi yapilarak helikobakter pilori v@rhin aratiriimasi ve gerekli ise uygun

ilaclarin kullaniimasiyla mikroorganizmanin eradi@nu onerilmektedir (30,82)

Urtiker tedavisinde hem +hem de H reseptorlerine kar aktiviteye sahip, bir trisiklik
antidepresan olan doksepinin de tedavide kullaiteledgi belirtiimistir (82).

Peptid l6kotrienler, 5-lipooksijenaz yoluyla sidonik asitten kdken alan ve g
hiicrelerde yapilan potent inflamatuvar mediyatditerPeptid I6kotrienlerin Grtiker
mediyatort olddguna dair kanitlar olmasi; I6kotrien reseptor antagfterinin klinikte
kullaniimasina yol acngtir. Zafirlukast ve montelukast astim tedavisinddldnilan
|0kotrien reseptdr antagonistleridir. Kontrolli tedarda zafirlukast (20 mg-ginde iki
kez) ve montelukast (10 mg-ginde tek doz) kronitikér belirtilerinin tedavisinde

plasebodan Ustiin bulungtur (83-85).
Akut Urtiker tedavisi;

Akut Urtiker gocuk ve geng¢ gkinlerde daha sik gorilmekle birlikte; 6zellikle
cocuklarda gortlensiddetli ataklarin  bir kisminda atopinin etkisininldogu
disunulmektedir. Akut drtikerli olgularda iyi bir anaraz ve fizik muayene, etken ile
baglanti kurulmasina yardim ederek tedaviyi kolaytar. Cocuklarda 6zellikle
yiyecekler, ilaclar ve viral enfeksiyonlar ilk si@ada yer almaktadir (76,86-88).

Akut Urtikerde tedavi yaklami mukozal ve sistemik tutulum ile anjiyo6demirrlv@na
gore dgiskenlik gosterir. Eer Urtika plaklarina oral mukoza, solunum sisterai v
kardiyovaskuler sistem tutulumyli& ediyorsa ve hastada solunum giglide var ise
hastaya anaflaksi tedavisi uygulanmalidir. Havadamar yolunun acilmasini takiben
epinefrin ilk basamak tedavi olmalidir. 1:1000" kpinefrin 0.01 mg/kg ya da 0.2-0.5
mL (0.2-0.5 mg) dozda intramuskuléM) ya da subkutan (SK) verilmeli, hastanin vital
bulgularina gére 10-15 dakikada tekrarlanmalidap¥an cakmalarda epinefriniiM
verildiginde etkinlgi 8+2 dakikada bgarken; SK verilmesinden sonra etkinlik 34+14
dakikada bglamaktadir.iM enjeksiyon yeri dgerlendirildiginde uyluk yan yizinde
absorbsiyonun, deltoid ve giir bolgelere nazaran daha hizli gdubu nedenldM
enjeksiyonun bu bolgeye yapilmasi gergkturgulanmstir (86-91). Gereken olgularda
epinefrin 1 mg/doza cikilmahdir. Epinefrinin intendz {V) verilmesi ventrikiler
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fibrilasyon gibi kardiak aritmilere ve kardiovaskilkollapsa neden olabilegaden ¢ok
ciddi durumlar dynda tercih edilmemelidir. Epinefrinirn; reseptérd Gzerinden
vazokostriksiyona, periferal vaskiler direnctesartmukozal édemde azalmaya yol
actgl, prostoglandin ve l6kotrien gibi inflamatuvar nyt6érlerin salinimini antagonize
ettigi de bilinmektedir (92).

Akut Urtikerde ikinci basamak tedavi lntihistaminler ve kortikosteroid oliM ya da
IV verilmelidir. Kortikosteroidlerin bu tedavidekemel rolleri ataklarin rekurrensini
onlemektir. Kortikosteroid (hidrokortizon) 1-2 mg/kya da 50-200 mg/guiy onerilir
ve tedaviye 3 gun devam edilir (73,76,86,87,89-81,9

Mukozal tutulumu olmayan akut Urtiker tedavisinde ien 6nemli faktér nedenin
saptanmasi, uzakfarilmasi ve H antihistaminlerin ilk secenek olarak verilmesidir
(73). Tedaviye cevap vermeyen akut Urtikerli hastd, H ve H, antihistaminler
kombine edilerek verilngj kasinti ve drtika plaklarinin ygunlugunda anlamli azalma
tespit edilmgtir. H, blokeri olarak simetidin 4 mg/kgV (maksimum 300 mg),
ranitidine 1 mg/kgV (maksimum 50 mg) olacajekilde onerilmektedir (73,88,93,94).

Kronik Urtiker tedavisi;

Kronik Urtiker daha ¢ok egkin yas grubunda gozlenip tedavisi hasgah tipine gore
degiskenlik gostermektedir. Yapilan ¢giinalarda detayli incelemeleregraen etiyoloji

genellikle saptanamamaktadir. Bu nedenle tedavatkiplmaktan cok palyatif ve
zordur (92).

Kronik Urtikerde temel ve ilk basamak tedavi sddag antikolinerjik yan etkileri
azaltilms ikinci kusak antihistaminlerdir (81,86,95). Standart dozaityahnamayan
olgularda ilacin dozunun arttirlmasiyla alinan wsgar anlamhdir. Eer dozun
arttirlmasina rgmen hastadan istenen yanit alinamiyor ise tedabigiaci kusak
antihistamin eklenir (79,86,96). Hasta ikili; Hantihistaminlere yanit vermiyor ise
tedaviye H antihistaminler de eklenebilir (72,81,94).

Antihistaminlerle kontrol edilemeyen, birinci basakntedaviye yanit vermeyen hasta
grubunda ikinci basamak tedavi olarak kortikostdieyi kullanilabilir. Etkileri iyi

olmasina rgmen yan etkilerinden dolay! uzun sureli kullanimléanerilmemektedir.
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Urtikeryal lezyonlarsiddetli ve yayginsa ya da 6zel bir durum nedenkiytg ve tam
hastalik kontroll gerekiyorsa kisa sureli sistekoktikosteroid tedavisi (prednizon 25
mg/glin veya metilprednizolon 16 mg/gin, 7-10 guadaltilarak kesilecekekilde)
Onerilebilir. Bazi olgularda en diik etkili dozda kalinarak (prednizon 5 mg/gin veya
gunairi) oral kortikosteroid tedavisi uzatilabilir (Z2,72,73).

H; ve H antihistamin kombinasyonuna yanit alilnamama dundattedaviye trisiklik
antidepresanlar eklenebilir.gér yine yanit alinamazsa trisiklik antidepresararne
|6kotrien reseptdr antagonistleri (montelukast,irkdfast) diger bir secenek olarak

tercih edilebilir.

Yukarida bahsedilen tedavilere hastanin yanitsim&sa durumunda; bir Gst basamak
tedavi olan siklosporine Blanir. Siklosporin A mast hicre mediyatér salinimin
engellemektedir. Ancak olasi yan etkilerinden dolajandart tedavi olarak kabul
edilmemektedir. Vena ve ark . setirizinle tedavilredsine rgmen yanit alinamayan
ciddi kronik Urtikerli 99 olgunun 31’'ine 16 haftd3'ine 8 hafta siklosporin, 35’ ine ise
plasebo tedavisi vergtir. 2 olguda hipertansiyon nedeniyle tedavi kesilmhasta
grubunda ise semptomlarda belirgin diizelme saptamr(87). iki farkli gruba 4 mg/kg
ve 5 mg/kg olmak Uzere iki farkli dozda siklospodbalanms, 4 hafta tedaviye devam
edilmis, plasebo ile karlastiriimis ve veriler istatistiksel olarak anlamli bulungtwr
(98). Grattan ve ark. OSDT pozitif olan, konvansigbtedaviye cevap vermeyen 30
kronik Grtikerli olguya 4 mg/kg siklosporin famislar, 4 hafta tedaviye devam

etmisler, plasebo ile karlastirma sonrasi sonuglari anlamli bulgtawdir (99).

Siklosporin tedavisine de vyanit alinamadidurumlarda dier alternatif tedavi
seceneklerine Baurulmalidir. Bunlar; dapson, silfasalazin, metdet, VIG,

plazmaferez, takrolimus, warfarin, UVA-UVB ve tirgikdir.

Engin ve Ozdemir tarafindan, tedaviye direncli 68JKIi hasta Uzerinde yapilan
calsmada; cakma grubuna (38 hasta) 3 ay boyunca 10 mg/gun @¢athn ve
50mg/gun dapson kombinasyonu verilirken; kontralbgma (27 hasta) ise sadece 10
mg/gin desloratadin tedavisi verigni3 aylik takip sonrasinda, gaha grubundaki 9
hastada tam yanit alinirken, 27 hastada kismi yamndg), 2 hastada ise yanit
alinamadgl bildirilmistir. Kontrol grubunda ise hic¢bir hastada tedaviyentyanit

alinamadg! bildirilmis (100).
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McGirt ve arkadglar tarafindan yapilan caimada, antihistamin tedavisine yanit
alinamayan, stilfazalin ile tedavi edilrkronik idiopatik Urtikerli 19 hasta retrospektif
olarak dgerlendirilmis. On dort hastada tam yanit, 4 hastada ise kiami ylindgl; 1
hastada ise yanit alinamgdbildirilmistir (101).

Kronik Urtiker tedavisinde metotreksat 10-15 mgiaafozda onerilnstir (86). Ancak
etkinligi degerlendiren ve uygun tedavi sdresini belirleyen kollit calsmalar

yetersizdir.

Intravenéz immunglobulin infuzyonu 2 g/kg total daz8 giinde onerilngj kronik
uartikerli olgularin ¢g@gunda yanit alinng) 2 aylik araliklarla verilmesi planlangtr.
Ancak yiksek maliyeti nedeniyle 6nerilmemektedif)(7

Plazmaferezin otoimmun kronik Urtikerde monoterajairak 6nerilmemesine gmen

urtiker atgini erken donemde engellgdsaptanmytir (86).

Kessel ve arkagtari siddetli kronik Grtikeri olan 19 hastaya 12 haftayboca diguk
dozda takrolimus vermy iki olguda yan etki nedeniyle tedavi kesilirket¥, olgunun
12’ sinde klinik iyilme tespit etmgierdir (102). Takrolimus bazofilden histamin

salinimini inhibe ederek etkisini gostermektedd)(8

Kronik urtikerde etiyolojide ilaclar belirgin oraadsuclanmakta iken; NSA lar ilk
sirada yer almaktadir. Boyle olgularda antikoagdélarbazi adezyon molekdllerini
duzenleyerek kronik Urtiker tedavisinde etkili dlabekleri goésterilmitir (86,103).
Parslew ve arkadgkr antihistaminlere yanit vermeyen 8 kronik Uetlk olguya

warfarin vermg, 6 olgunun tedavisinde olumlu sonugclar elde gemdir (104).

Ultraviyole A ve B, antihistaminlerle kombine edi& kronik Urtikerde kullanimini
destekleyen birkac bildirim bulunmaktadir (74-77).

Tiroid otoimmunitesi ve kronik Urtikeri olan bazeastalarda tiroksinin etkili oldiu
bildiriimisse de, bu ¢er argtirmacilar tarafindan doulanmamgtir. Hem kronik
urtikeri hem de hipotiroidizmi olan hastalarda knlimi digtinalebilir (30).
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Tablo 5. Kronik rtiker tedavisinde algoritmik yalgian
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2.2.HIPOTALAMO-H IPOFIZER-ADRENAL (HHA) AKS

Glukokortikoidler, hipotalamo-hipofizer-adrenal &k son GrlUnlerdir. Salinimi
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler arasindakimwonal etkilgimler sonucunda,
noral uyarilar ve gier faktorlerle sglanir. Organizmanin strese kacevabinda temel
rolii oynarlar. Strese cevabin sonlandiriimasindaHt¥A aksin bazal kontrolinde
ekstrahipotalamik merkezlere, hipotalamus ve hgmofetki ederek dizenleyici rol
oynarlar (105,106). Strese cevapta @ldwibi, beyinden gelen uyarilar hipotalamik
noronlardan arjinin vazopressin vegeli ajanlarin hipotalamo-hipofiz portal kan
akimina gegmesine ve bdylelikle hipofizden ACTHrmsahina neden olurlar. ACTH ise
adrenal korteksten kortizol ve géir androjenlerin salinimina neden olur. Kortizol
vasitasiyla olgan negatif feedback etkiyleortikotropin serbestlestirici hormon (CRH),
AVP ve ACTH sentez ve salinimi inhibe edilir (107).

Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aksin glendiriimesinde farkll testler
kullaniimaktadir. Bu testler; insilin hipoglisenaisti, ACTH stimulasyon testleri (1 ve

250 mg), glukagon testi, metirapon testi ve CRHidas
ACTH stimulasyon testleri (108);

Adrenal yetmezfiin degerlendiriimesinde en yaygin kullanilan testlerdfullanilan
sentetik ACTH analgu, insan ACTH 1-39 molekulinin 1-24 aminoasit dzihe
sahiptir ve  ACTH 1-39 molekiluniin tim biyolojik aktesini olusturur. Insulin
hipoglisemi testinde gorulen yan etkilerin olmamasidaha kolay uygulanmasi nedeni
ile sik kullanilan bir test olmyur. Ozellikle son 10 yilda 250 pg ACTH uyariminin
farmakolojik dozda bir uyari olgw, 1 pg ACTH ile uyarimin ise daha fizyolojik
duzeylerde ACTH uyarimini taklit egtigosterilmitir. GUnimiizde bu iki doz ile testler

yapilmaktadir.

Standart (250 pg) ACTH stimulasyon tedtest oncesi aglikart olmamakla birlikte
yaygin olarak aclik ve sabah saatleri tercih ed2B0 pg ACTH intraven6z yolla

uygulanir. Uygulama 6ncesi ve enjeksiyondan 30,9680¢akika sonra kortizol 6lcimu

yapilir.
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Dusik (1 pg) doz ACTH testi:Son yillarda yaygin birsekilde kullaniimaya
baslanmstir. Bir mikrogram ACTH’ in adrenal bezi maksimayaracak kapasitede
oldugu gosterilmgtir. Testin yapiimasekli standart doz ACTH testi ile aynidir. En
onemli endikasyonu (hipofiz cerrahisi sonrasi erld@imemde oldgu gibi) erken
donemdeki sekonder adrenal yetmezliklerdir. Onédainlproblem ise hazir 1 pg ACTH
yoklugudur; 250 pg ACTH’dan dilisyonla hazirlanmaktadtazirlanan sollisyon

buzdolabinda 4 ay kadar muhafaza edilebilmektedir.
2.3. KORTIZOL

Glukokortikoidler (kortizol, kortikosteron); karbbardrat, aminoasit metabolizmasi ile
kan basincinin dizenlenmesi, stres ve inflamatesalmn olgmasinda rol oynarlar.
Hucre ici reseptorler aradiliile etkilerini gosterirler. Kortizol, insanlardiplasan temel
glukokortikoiddir ve hipotalamo-hipofizer-adrenaksan kontrolii altinda salgilanir.
Kortizolin salinimi yaklgtk olarak 15 mg/gin, kortikosteronun ise 2 mg/gin
civarindadir. Kortizoliin yari émru yakik 70-120 dakikadir (109).

Kortizol plazmada ¢ desik formda bulunur. Bunlar; serbest kortizol, proeibal
kortizol ve kortizol metabolitleridir. Serbest kiaal, proteine bgli olmayan, direkt
olarak dokulara etki eden aktif formdur. Dgda serbest kortizol orani %5’ ten azdir.
Sadece serbest kortizol ve metabolitleri bobrekmglaillerinde filtre edilebilir.
Plazmada iki kortizol hdayan sistem mevcuttur. Bunlar; yiksek afinitelijsiok
kapasiteliaz-globulin (transkortin, kortizol kayan protein) ve diiik afiniteli, yuksek

kapasiteli albiimindir (110).

2.4. DIHIDROEPIANDROSTERON (DHEA) ve DiIHIDROEPIANDROSTERON
SULFAT (DHEA-S)

DHEA ve bunun stlfat eklengimetaboliti olan DHEA-S adrenal bezin korteksinde,
zona retikulariste sentezlenip salgilanir. DHEA 1egr over ve testislerde de
sentezlenmektedir. DHEA aktif form olup; cevresadkdlarda enzimatik yollarla
DHEA-S; DHEA’a cevrilir. Zayif etkili androjenler larak bilinseler de androjen
reseptorlerine kgandiklarina dair bir bulgu yoktur. Ancak DHEA veHEBA-S,
androstenediona ve daha sonra 6zellikle kgesicve dger organlarda androjenlere ve
ostrojenlere donggbilirler. Dolggimdaki seviyeleri, Uglncl dekadin ortalarinda pik
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yaparken daha sonra gy@ birlikte azalmaya b#ar. Plazma DHEA-S seviyeleri
erkeklerde dordinciu dekattan sonra yilda %1-4 nkadia ise yilda %2 oraninda azalir
(111). DHEA-S'In beyindeki etkilerine bakiginda, en 6nemli inhibitor mediyat6r
gama-aminobutirik asit (GABA) in antagonisti gibdavrandg gorilmektedir.
Etkiledigi cesitli reseptorler Uzerinden insanlarin ruh durumu ueglik halini
degistirebildikleri disuintlmektedir (112). Ayrica DHEA, DHEA-S ve metalbi@liinin
antiinflamatuvar, immunmodulatér, antiglukokortidpi antioksidan etkilerinin
oldugunu, bunlara ek olarak beyinde de sentezfgndibeyin fonksiyon ve gelimde
roli oldyunu diunduren kanitlar bulunngtur. Noronlar Uzerinde koruyucu,
bliylumelerine katki gdayici ve ygam sirelerin uzamasi Uzerine olumlu etkileri gldu
gosterilmitir (111,113). Yapilmy bircok calgsma, azalmy serum DHEA-S seviyelerinin
hayattan memnun olmada azalma, psikososyal stre®nksiyonel kisitlanmalar ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica giik DHEA-S dizeyleri, kisel stres ve
anksiyete ile de ikilendirilmistir (114,115)
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calsma ‘Erciyes Universitesi Tip Fakuiltesi Etik Kurultarafindan 01.02.2011
tarihinde onaylanng) TSU-11-3552 proje kod numarasi ile ‘Erciyes Umnsiesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ tarafindan desteklerytii. ‘Erciyes Universitesi
Tip Fakultesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Kigii ne 2011-2012 yillari arasinda
basvurmus, 18 ya Uzeri ve 65 yg alti tum kronik Urtikerli hastalar ¢camaya davet
edildi. Kronik Grtiker hastafn disinda psoériazis, vitiligo gibi kronik deri hast@&inin
bulunmasi, son 10 gun igerisinde antihistamin,em#t steroid veya @asiklik
sistemini baskilayici herhangi bir ila¢ kullanimkégtntin olmasi, gebelik ve emzirme
dislama kriterleri olarak belirlendi. Hastgii aktif donemde olan ve lezyonlari sebat

eden 21 KU’ li hasta calgmaya dahil edildi.

Hasta grubuna dahil edilenil®’ li hastalarin hepsinin anamnezinde antihistamin
kullanim 6ykusu vardi ve tedaviden uzun sire faydlanemslerdi. Hastalarin higbiri
immunsupresif tedavi almagti ve o©nceden bilinen bir tiroid hast@ha veya
otoimmun hastagia sahip dgillerdi.

Kontrol grubuna 18 yatizeri ve 65 ygalti, bilinen ve tespit edilen herhangi bir kronik
hastalgl olmayan, 20 gonulli birey dahil edildi. Hasta lgnuve kontrol grubundaki
bireylere, bilgilendirilmg yazili onamlarin alinmasi sonrasinda ACTH stimjdagtesti
uygulandi. ACTH testi uygulanmadan 10 gin oncesimdstalarin  kullandiklari
antihistamin ilaclar kesildi. Hastada taniyi koyamimuneleri alan ve sonuglari
degerlendirenler farkli kiler olup; bu ksiler gruplar ve sonuclar ile ilgili

bilgilendiriimemislerdi.
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Numunelerin Toplanmasi;

Hasta ve kontrol grubundakiler gece 24:00’ dan a@wr birakildi ve sabah saat 08:00’
da test bglatildi. Test icin kullanilan sentetik ACTH an&o (Synacthen® 0.25 mg,
Novartis, Germany); 250 ml steril serum fizyoloji& seyreltilerek (fug/ml) kullanilana
kadar +4° C' de saklandi. Test icin sol antekub@dlgeye ventz damar yolu acildi.
Bazal kortizol ve DHEA-S icin 0. dakika kan opnealindiktan sonra, g ACTH
intraventz pee verildi. 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda kortixel DHEA-S icin kan
ornesi alindi. Elde edilen tim kanlarin serumlari ayakalaboratuar calmasina kadar
-70° C’ de derin dondurucuda saklandi. Bu 6l¢iimlédimi ‘Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Radyoimmunoassay (RIA) Lahorar’ nda gercekkgirildi.
Kortizol hormonunun  dlciminde ‘Beckman Coulter IM18 RIA  kiti’
(Beckman Coulter Inc, Fullerton, CA) kullanildi. [#A-S hormonunun 6lciminde ise
‘Dia Source KIP0481 RIA kiti’ (Dia Source Inc, BaisID) kullanildi.

Istatistiksel dgerlendirme;

Verilerin kaglilastiriimasinda ‘Student’s t-testi’, tekrarl dlctndier ‘Tek yonll varyans
analizi (Coklu kagilastirma testi: Benferroni)’ kullanildi. Elde edilenenderin
istatistiksel hesaplamalari ‘Statistical PackageSocial Science ver. 20.0’ (SPSS Inc,
Chicago, IL) ile yapildi. P<0.05 istatistiksel @l anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya alinan, hasta ve kontrol grubundaki toplamkéiin 25’ i kadin, 16’ si

erkek idi. Yglar 20 ile 60 arasinda olup, yyartalamasi 36,3; standart sapmasi 9,6 idi.

Calisma grubundaki 21 hastaninsiaxi 20 ile 60 arasinda olup; yartalamasi 38,5 ve

standart sapmasi 11,1 idi.

Calismaya, kontrol grubu olarak, hasta grubu ilg@ ya cinsiyet acisindan uyumiu 20
saglikli, erigkin, gondlli birey alindi. Ydar 25 ile 47 arasinda olup; yartalamasi
33,9 ve standart sapmasi 7,3 idi. Hasta ve korgrobu arasinda yave cinsiyet

dagihmi agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo 6. ACTH testikortizol deserleriningruplar arasi karlastirmasi

Gruplar
Degiskenler Hasta Kontrol pP*
Kortizol X+£s¢ XtS¢
0. 11.62 + 5.86¢f 11.69 + 3.34 0.965
30. 20.70 £ 7.67 20.34 +6.03 0,868
60. 15.65 + 4.85 16.91 +5.71 0.451
90. 12.63 + 6.54 12.16 + 4.27 0.788
120. 9.97 +6.25 11.22 +4.03 0.452
EAA 1794.07 + 682.91 1826.66 + 524.06 0.865
p’ <0.001 <0.001
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Dakika

Sekil 1. Kortizoliin test zamanlarina goregigmi

Hasta ve kontrol grubunda serum kortizogelenin 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikasi ve
egri altindaki alanin (EAA) istatistiksel kafastirmasinda kortizolde anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Kortizolin hem hasta hem de kontrol grubunda tesmanlarina gore zaman
icerisindeki dgisiminde istatistiksel olarak anlaml fark bulund«@05) (Tablo 6).

Kortizolin, hasta grubunda test zamanlarina gorenapa icerisindeki d&simi

karsilastirildiginda anlamh fark bulundu. 0. dakika ile 30. ve @@kikalar arasinda
anlamli fark bulunurken; 90. ile 120. dakikalar armla anlamli fark bulunmadi. 30.
dakika ile tim zamanlar arasinda anlaml fark bdiuTablo 6). 60. dakika ile tim
zamanlar arasinda anlaml fark bulundu. 90. daké&®. dakika arasinda anlamli fark

bulunmazken; @erleri ile arasinda anlaml fark bulundu.

Kortizolin, kontrol grubunda test zamanlarina gd&man icerisindeki digsimi
kargilastirildiginda anlamh fark bulundu. 0. dakika ile 30. ve @@kikalar arasinda
anlamh fark bulunurken; 90. ve 120. dakikalaral@asinda anlaml fark bulunmadi. 30.

dakika ile tim zamanlar arasinda anlamh fark bdiun60. dakika ile tim zamanlar
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arasinda anlaml fark bulundu. 90. dakika ile 0.12€. dakika arasinda anlaml fark

bulunmazken, 30. ve 60. dakikalar ile arasindamhlifark bulundu.

Tablo 7. ACTH testi DHEA-S dgerlerinin gruplar arasi katastirmasi

Gruplar
Degiskenler p*
Hasta Kontrol
P*
DHEA-S X+S¢ X+S¢
0. 1815.76 + 1048.72 2781.00 £1134.47 0.007
30. 1716.71 + 1011.82 2645.30 + 1344.52 0.016
60. 1733.38 + 1006.08 2845.80 + 1308.85 0.004
90. 1674.90 + 987.71 2823.35 £ 1315.92 0.003
120. 1563.90 + 895.92 2819.35+1329.81 0.001
EAA 204445.00 + 117929.8p 333438.75 + 152272.8(M.004
p’ 0.012 0.517
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Dakika
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Testin 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarinda, hastéghun DHEA-S dgerleri, kontrol
grubunun DHEA-S degerlerinden dgikti ve bu fark istatistiksel olarak belirgin
anlamhydi (p= 0.007, 0.016, 0.004, 0.003, 0.0kssyla). Eri altindaki alanin (EAA)
istatistiksel kagilastirmasinda da DHEA-S dukligiinun anlamh oldgu gorildu
(p<0.05) (Tablo 7).

DHEA-S’ In test zamanlarina gbére zaman icerisindédgisiminde hasta grubunda
anlamh bir fark bulunurken (p<0.05); kontrol gurwla anlamh fark bulunmadi
(p>0.05). DHEA-S'In hasta grubunda test zamanlagir@ zaman igerisindeki gigimi
karsilastirildiginda; hasta grubunda sadece 120. dakika igerdeamanlar arasinda
anlamh fark bulunurken; der tim zamanlar icerisinde anlaml fark bulunmadb{o
7).
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Tablo 8. Cinsiyete go0re hasta grubunda Kkortizol ve DHEA-Sgederinin

karlastiriimasi
Degiskenler Cinsiyet
Kadin Erkek p*
Kortizol X+S¢ X+£s¢

0. 11.72 +6.29 11.19 + 3.59 0.873
30. 21.71+7.83 16.42 +5.91 0.223
60. 16.66 +4.72 11.37 £ 2.77 0.052
90. 13.64 + 6.87 8.37 +£1.80 0.152
120. 10.84 + 6.65 6.27 +1.24 0.19%
EAA 1899.28 + 709.72 1346.96 + 305.73

o’ <0.001 0.01

DHEA-S X+S¢ X+ES¢
0. 1815.76 +£1048.72 2236.50 £ 1542.18 0.386
30. 1716.71 £1011.82 1847.25 + 1316.16 0.782
60. 1733.38 + 1006.08 1895.75 + 1324.62 0.730
90. 1674.90 £ 987.71 1832.75 + 1290.44 0.732
120. 1563.90 + 895.22 1833.00 £ 1180.2¢ 0.518
EAA 204445.00 +117929.89 226315.00 %
157650.93
p’ 0.024 0.99

Kadin ve erkek hastalar arasinda, test zamanlarnsigde, kortizol ve DHEA-S

degerlerinde anlaml farkhlik saptanmadi (Tablo 8).
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5. TARTISMA

Urtiker; toplumda sik olarak gorilen, derinin ve knm membranlarin vaskiler bir
reaksiyonu olup; gecici, eritemli, 6demli, derideabarik Urtika plaklari ile karakterize
klinik tablodur (1). Tum populasyonun %215-25" iylainin en az bir doneminde
etkilenmektedir (7,8).

Urtikerde gozlenen lezyonlar gerbir klinik ¢esitlili ge sahip olmakla birlikte; lokalize
kizarikliklar ya da yaygin, rekirren lezyonkaklinde olabilir (13). Lezyonlar birden
ortaya ciIktgl gibi, hizla solmaya Béar. Klinik tablonun dizelmesi 15-20 dakika veya
daha siklikla 3-4 saati bulur; 24 saati gecmesnairdir (116).

Urtikerin patojenik mekanizmasinin, primer efektircreler olan mast hiicrelerinden
¢esitli - mediyatorlerin;  Ozellikle histaminin  degran8ionuyla gerceklgigi
bilinmektedir. Histamin salinimi sonucu, deride umdn postkapiller vendillerde
dilatasyon ve permeabilite amntigerceklemekte; sonucta klinik tabloyu afturan

O0demat6z dasiklikler meydana gelmektedir (13-15).

Urtiker ataklarla seyreden bir hastalik olup; ataki arasinda birka¢ gunlik latent
donemler vardir. Bu latent donemlerle birlikte dalalti haftadan uzun surer ise kronik
urtikerden bahsedilir (4).

Literatiirde yapilan ¢aimalarda %70 (19)-%79 (20) olguda altta yatan etijlolneden
saptanamangtir. Urtikerin bilinen nedenleri arasindasitk ilaglar, besinler, enfeksiy6z
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ajanlar, maligniteler, kollajen doku hastaliklatoionmun hastaliklar ve emosyonel stres
sayllabilir (13-15,37,38). Ayrica Urtikerin; mensdt siklus, gebelik, menopoz,
hormonal kontraseptifler ve hormon replasman tddea\gibi hormonal dgisiklikler ile

ili skili oldugu da bilinmektedir (117).

KiU etiyopatogenezine yonelik yapilan gaialarda hastalarin yakia %25'inde
otoimmunitenin hastgia sebep oldgu gosterilmgtir (24, 25). Bu nedenle otoimmun
urtiker ayr bir grup olarak ele alifginda, KIU’ in, rtikerli olgularin yaklaik %50’
sini olwsturdugu kabul edilebilir. Otoimmun Urtikerde; delenda bulunan anti ERI
otoantikorlar1 etiyopatogenezden sorumlu tutuitau (26). Ayrica kronik drtikerde,
%35,5 (20) - %48 (19) oraninda psikojenik etmerdamer etyolojik faktor ya da
etyolojideki yardimci faktér olarak tespit edigtii. Ancak psikojenik faktorlerin
etiyopatogenezdeki rolinin tam olarakgeiendiriimesinin olduk¢ca guc oldu
belirtilmistir (20).

Sebebi olsun veya olmasin, kronik Urtikerde, stremn yaygin tetikleyicilerden biri

oldugu Gzerinde uzkalan klinik bir gézlemdir.

Urtiker, astim ve vazomotor rinit gibi bazi hastirda; enfeksiyon, fiziksel ajanlar ve
emosyonel stresin bulgulari ortaya ¢ikarmada birgal etkileri oldguna dair bulgular
mevcuttur. Bglangic¢ stresle alerjinin veya stresle enfeksiyobutesimi seklindedir.
Alerjenlere reaksiyon da hastanin emosyonel dura@annveya emosyonel durumun

kolaylastirdigl enfeksiyonlardan etkilenir (118).

Psikojenik etmenlerin kronik drtikerle gkili olmasi Urtikeri psikosomatik hastaliklar
grubuna sokmaktadir (119). Psikojenik faktorler bekina urtiker nedeni olabildikleri
gibi, diger nedenlere @ olarak da urtikersiddetlendirebilir (9). Bu yluzden tedaviye
direncli hastalarda dermatoloji ve psikiyatrinintade yaklgimi dnem kazanmaktadir
(120,121).

Stres ve Uurtiker arasindakiski 50 yili gkin suredir bilinmektedir. Wittkower ve
Russell (1953), drtikeri, ‘Psikosomatik faktorleriinemli oldgu deri hastaliklarr
(122); Obermayer (1955), ‘Emosyonel faktorlerin iitie bir komponent oldgu

dermatozlar (123); Rook ve Wilkinson (1979) isemigsyonel faktorlerin zemin
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hazirladgi, tetikledigi ve devam etmesine neden aidudermatozlar’ bgig altinda

deserlendirmitir (124).

Whitlock (1976), Urtikeri; emosyonel durum bozulluk ile balantisi olan, atopik
dermatitle beraber iki hastaliktan birisi olaralsggimitir (125).

Medansky ve Handler (1981), urtikeri; ‘Organik neldgin ve emosyonel faktorlerin

etiyolojide birlikte rol aldg! deri hastafii’ olarak tarif etmgtir (126).

Panconesi (1984) ise urtikerden, ‘Emosyonel aleglarak bahsetrgiir (127).
Panconesi, psikojenik etmenler sonucu ortaya gikakerin iki formunu tanimlanstir.
Akut emosyonel form; belirli, spesifik bir stresaglni takiben gejmekte olup; kronik
rekirren form ise psikosomatik bir bozukluktan kék&maktadir. Ayrica Panconesi,
spesifik immunolojik testlerin, bu olgularin gik bir kisminda (<%20) pozitif
oldugunu bildirmitir (128).

Steinhardt 1942-1947 ve 1948-1953 yillari arasiikdaayri periyotta urtiker ve
anjiyoodem hastalarini gerlendirmitir. ilk periyotta %15, ikinci periyotta ise %39,5

oraninda psikojenik faktérlerin primer etiyolojidsarumlu oldgunu belirtmitir (129).

Rees tarafindan (1957) yapilan, 100 drtikerli v@iyanorotik 6demli hastay! iceren
calismada psikojenik faktdrlerin hastalarin %68’inde miebir rol oynadgl; %39’

unda ise etiyolojiden primer sorumlu ofglutespit edilmgtir (130).

Gren ve arkadgar tarafindan (1965) yapilan ve 236 kronik Urtikehastanin
degerlendirildigi calismada; hastalarin %70’ inde herhangi bir sebep ttespi
edilememgken, %8’ inde alerjik ve fiziksel faktorler, %22'insle ise psikojenik
faktorler primer etiyolojiden sorumlu tutulrstur. idiyopatik gruptaki (%70) hastalarin
%26’ sinda psikojenik faktorlerin hastah seyri esnasinda olumsuz etkilerinin @du
tespit edilmgtir (19).

Champion ve arkadkn (1965), 554 urtikerli ve anjiyo6demli hastalgserlendirmi
ve hastalarin %79’ unda etiyolojik faktor tespiilechemstir. Hastalarin %11,5’ inde
psikojenik faktorlerin asil sebep @uw; %24’ Unde ise bu faktdrlerin hasgah seyri

esnasinda olumsuz etkilere, alevlenmelere nedengwldelirtiimistir. Psikojenik

35



faktorler cocuklarda ve 45 yaizeri erkeklerde daha az; 15\sstl kadin hastalarda ise
daha sik gozlenrtir (20).

Czubalski ve Rudzki (1977), 48 fiziksel Urtikerlastada psikosomatik faktorlerin
hastalgin seyrine olan etkisini incelemve kolinerjik trtikerli hastalarin %77’ sinde,
dermografizmi olan hastalarin ise %82’ sinde emosydakttrlerin hastaiin seyrini
olumsuz ybnde etkiledini gdzlemlemgtir. Bunun yani sira dermografizmi olan 18
hastanin %18,8’ inin elektroensefalogram sonucuamormal oldgunu tespit etnstir.
Sasuk Urtikerinde ise emosyonel faktorlerin klinik s®y herhangi bir etkisinin
olmadgini bildirmistir (131).

Fava (1980), yaptl calsmada; psoriazis, kronik Urtiker ve fungal enfeksiymlan 60
hastayi psikojenik durumlari acisindargeidendirmg; sonug olarak psériazis ve kronik
urtikeri olan hastalarin, fungal enfeksiyonu olastalara nazaran, hasgah ilk ortaya
cikisindan onceki periyotta daha fazla oranda emosysinete maruz birakan olaylar
yasadiklarini tespit etrgtir (132).

Juhlin (1981), 3 aydan uzun sireli rektrren Urtikdan 330 hastay! gerlendirmi ve
hastalarin %16’ sinda ciddi depresyon veya psikigbroblemler oldgunu tespit
etmistir. Ayrica hastalarin %7’ sinde emosyonel stressu@rlilik halinin hastalgin
seyrini kotulatirdigini belirlemistir (133).

Badoux (1994) ise 74 K li hastada, sgikli kontrol grubuna gére somatizasyon
bozukluklari, obsesif-komplsif bozukluk, anksiyetepresyon, ilegim bozukligu,
paranoid dglince yapisi ve psikotizm gibi psikojenik sorunlattaha fazla oldgunu ve
bu klinik tablolarin kadinlarda daha sik gozleimali belirtmistir (134).

Gupta ve arkaddarinin (1994) psoériazis, atopik dermatit vé&(Kli 296 hastay iceren
calismasinda ise depresif semptomlarlgmoorantili olarak kanti sikayetinin arttgl
belirlenmitir (135).

Ozkan ve arkaddari (2007) tarafindan yapilan, 84ilK ve 75 sghkh gonillinin
karsilastirildigl calsmada ise; drtiker hastalarinin %60’ inin tanisngbaikiyatrik bir
rahatsizlga sahip oldgu tespit edilmg; en sik gozlenen Klinik tablonun ise depresif
durum bozuklgu (%40) oldgu belirtilmistir (136).
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Uguz ve arkadgdari (2008) tarafindan yapilan k@ bir calsmada ise 89 KU’ li
hastanin %49,4’ Ginde en az bir psikiyatrik bozukbl#ugu tespit edilmg ve en sik
gorulen klinik tablonun ise kilik bozuklugu oldusu belirtilmistir (%044.9) (137).

Ayrica literattrde; sguk urtikerin hipomani (138), rekirren idiyopatiktilderin ise
panik atak ile ilgkili oldugunu belirten vaka sunumlari bulunmaktadir (139).

Buffet 1970 ve 2002 yillari arasinda kronik Urtiker psikojenik faktorlerin birbirleri ile
olan iliskisine dair literatlr taramasi gerceklemis; cok az kontrolli ¢agmanin
oldugunu ve hichir cabmanin psikojenik destek, psikoterapi, davgaerapisi ve grup
terapisinin etkilerini argirmadgini  belirtmitir. KiU hastalarin  tam anlamiyla
psikojenik dgerlendirmeden ge¢cmesi gergktkanisina varnstir (140).

Stresin, Urtiker etiyopatogenezindeki rolt ile liigbazi bulgular elde edilngj
noroendokrin ve immun sistemdeki disfonksiyonuestrball olarak meydana gelgii
teorisi gelstirilmistir (141). Stresin; sempatik sistem, adrenomedudlstem ve HHA
aksta aktivite argina neden olarak hastain ortaya ¢ikmasina neden ofguiddia
edilmektedir (142). Stres durumlarinda adrenokattike adrenomeduller sistem aktive
olmakta; bunun sonucunda kortizol ve katekolamilnsainda arty geliserek caitli

hastaliklarin belirtisi olabilen klinik tablo ortaycikmaktadir (143).

Kronik inflamatuvar surecte (144) weddetli stres durumlarinda (145), salinimi artan
adrenal androjenlere karyeterli kortizol seviyesini okiurmak amaciyla, DHEA-S
seviyelerine gore kortizol Uretiminin agtigdzlemlenmitir (144). DHEA-S ve DHEA-
S/kortizol oraninin kilerin strese vergi yanitta onemli rolu olup, bu oranin
degisiminin, organizmanin stresin negatif etkilerine skaraptsi savunmada hafifletici
roli oldysu iddia edilmektedir (146).

Dyke ve arkadgdarinin 30 KU'li hasta ve 30 sgikh gonilli Gzerinde yaptiklari
calismada stresin gostergesi olarak serum kortizol ditdeyimleri yapilmg ve hasta ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunngadildirilmistir. Ancak KiU hastalarinda
kortizol diuzeyinde yikselmeyesigm oldugu saptannstir (147). Kasperska-Zajac’ In
yaptgl calsmada da, kronik drtikerli hastalar ve gBkli gondllilerdeki kortizol

seviyeleri arasinda farklilik bulunmagnr (148). Bizim ¢agmamizda da benzer
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sekilde hasta ve kontrol grubu arasindaki kortizokzelleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Urtiker hastalarinda serumda ACTH testi yapilmaB&EA-S seviyesi d§ilk oranda
saptanmy olup, hormon seviyesinin anksiyete ve depresyoruideti ile negatif
korelasyon gostergi belirlenmgtir. Anksiyete ve depresyon orani arttikga hormon
seviyesinin daha da azaidigdzlenmgtir. Bu sonuclar, kronik Urtikerli hastalarin

psikojenik strese maruziyetten olumsuz etkilgnfikrini dogrulamaktadir (149).

DHEA-S eksiklginin ayni zamanda otoimmun ve alerjik hastaliklgn gnmun sistem
aracili hastaliklar ile de gkili oldugu saptanmgtir. Bu hastaliklarin bazilarinda oral
DHEA tedavisini takiben iyilgme gozlenmitir (150-154).

Bu calsmada; KU’ li hastalarin serum DHEA-S duzeylerinde, kontgslbuna gore
istatistiksel olarak anlamh bir daklik oldusunu gozledik. Ayrica hasta grubunda
testin 120. dakikasinda DHEA-S dizeyinde belirgiguttlik saptanngken, kontrol
grubunda ise boyle bir diklik gbzlenmedi. Bu ¢aimaya benzegekilde Kasperska-
Zajac ve arkadgari, KIU’ li 34 kadin hastanin DHEA-S serum diizeylerininkol
grubuna gore anlamli derece stlid olarak saptargtir (155). Kasperska-Zajac ve
arkadalarinin 31 KU’ |i erkek hasta uzerinde yaptiklar sha bir calsmada ise,
DHEA-S duzeylerinin erkek hastalarda kontrol grudwgore anlaml derecede stk
oldugu gozlenmgtir. Ayni hastalar tedavi alan semptomsuz ve tedaWhayan
semptomlularseklinde iki gruba ayrilarak DHEA-S duzeyleri kdastirilmis, bu iki
grup arasinda fark olmagibulunmytur (156). Bizim ¢cakmamizda da kadin ve erkek
hastalarin DHEA-S duzeyleri arasinda anlamh bk taimadg tespit edildi.

Elde edilen bu sonug, urtiker etiyopatogenezindé oddusu disinilen DHEA-S’ In

etkisinin cinsiyetten Gamsiz oldgunu gostermektedir.

Canpolat ve arkadirinin 65 KU’ |i hastada yaptiklar ¢aimada, hasta grubunda
kontrol grubuna gore serum DHEA-S duzeyleri anladdrecede diilk bulunmgtur
(157).

Yapilan calgmalarda DHEA-S seviyesindeki gikligtin, artmg immun slrec¢ yolu ile
hastalik aktivitesinde rolu olabilegieileri surtlmektedir (155, 156, 158-160). Ancak
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urtiker olusumundaki 6nemi ve altta yatan mekanizmalar tamaklaelli degildir. Geng
bayanlarda ygun stres durumlarinda hipotalamo-hipofizer-adrexkain aktive oldgu
ve bununla ikkili olarak da adrenal androjenlerden DHEA-S’ iruse dizeyinin
distigl bilinmektedir (161). Bununla birlikte DHEA-S digeri ile hastalarin
psikojenik stres durumlari arasinda negatif kogglasbulunmasi sonucu, DHEA-S
diUsukligtinin psikojenik strese ikincil olgu Uzerinde durulmgur. Psikoterapinin
DHEA-S duzeyini arttirgy bilinmekte ve diilk DHEA-S dizeyi olan KU’ i
hastalarin da psikoterapiden fayda gorecekleyiidiiimektedir (149).

Bunun yani sira DHEA-S’ In diizeyini arttigdbilinen danazol ve stanozolol gibi androjenlerin
kronik urtikerli bazi olgularda semptom kontroltnetkili oldugu bilinmektedir (162). Buna
gore immun aracili hastaliklarin tedavisindgapd ve guvenilir olarak kullanilan DHEA’nIn,

KiU tedavisindeki yerinin agarilmasi gerekmektedir.

Bu calsmada elde edilen bulgular ¥ etiyopatogenezinde, DHEA-S gikliigiiniin cinsiyetten
bagimsiz olarak rol oynayabilegmi gostermektedir. Ancak DHEA-S glikliginin mi
KiUye neden oldpu; yoksa KU’ li hastalardaki inflamatuvar mediyatérler, strés endojen
hormonlara sekonder olarak mi DHEA-S sdkilginin gercekligigi kesin dgildir. Bu
calismada saptanan énemli bir bulgu; stresin 120. dakikia, hasta grubu DHEA-S seviyesinin
belirgin olarak démesidir. Bu durum; DHEA-S dukluginin kronik Grtikerli hastalarda strese
bagli olarak gelgtigini, dolayisiyla DHEA-S dgiklGginin kronik Urtiker patogenezinde
sonuctan ¢ok sebep olabilgod diustindirmigttr. Buldygumuz bu sonug, literatirdeki hicbir

calismada argtirilmamstir.

Bu calsmada HHA aksi dgrlendirmek amaciyla ACTH stimilasyonu sonrasi ikottve
DHEA-S olgumleri yapilmy, strese bgli en cok dgistigi bilinen bu iki hormondan, iki grup
arasinda kortizol dgrinde kontrollere gore istatistiksel olarak anlafatklilik saptanmazken;
DHEA-S deerinde KU’ li hastalarda kontrollerden belirgin gliklik oldusu ve bunun da
cinsiyetten bgimsiz oldgu saptanmgtir. DHEA-S’ in strese kg olarak digtigunun bilinmesi
ve kronik Urtikerlilerde de diiik tespit edilmesi, stres ve Urtiker arasinda Gidoeri bilinen
iliskinin bir gostergesi olarak kabul edilebiliBu calsmadasu iki soruya cevap arangir;
Birincisi KiU’ de hormonal dgisiklik etiyolojide rol oynamakta midirkincisi ise etiyolojik
bir faktor olan psikososyal stresin etkisini gostelecek bir hormonal gosterge var midir? Bu
calsma DHEA-S dgiikligiinin KIU olusumunda rol oynayabilegi gostermgtir. Ancak
DHEA-S diukligunin hangi yollarla bu etkiyi meydana getpidi gosteren ileri cajmalara
ihtiyac vardir. DHEA-S dgiiklugl etiyolojide direkt rol oynamasa da; etiyolojikr Haktor
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olabilecek psikososyal stresin iyi bir gostergelsibdecesi bu calsmayla ortaya konmyur.
Ayrica bu camanin DHEA-S' | etkileyecek tedavilerin kronik lker tedavisine ve stresle
basa ¢cikma acisindan yeni yontemler g@lilmesine ik tutacgl kanaatindeyiz. Elde edilen bu
sonugclarin, bu alanda yapilacak daha gempsamli ve daha ¢ok hastayi iceren, uzun sireli
izlemlerle aratirilan calgmalarla desteklenerek bu konuya aciklik getigadeve yeni tedavi

metotlarinin bulunmasini ayacak ¢cakmalara dncuilik edebilegmi disinmekteyiz.
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