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Urtiker ve Anjiododem

Urticaria and Angioedema

Oz

Urtikerin heterojen klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip olmasi, bazi olgu-
larda birden fazla tirtiker tipinin birlikte goriilmesi tanisal sorunlar1 beraberinde ge-
tirmektedir. Hekimlerin etiyolojiyi belirleme ve taniy1 koymada sahip oldugu en 6nem-
li anahtar dogru ve ayrmtili klinik ykii ile fiziki muayenedir. Her hastada rutin de-
tayli laboratuvar incelemelerinin yapilmasi tanisal bir iyilestirme saglamamakta ve
onemli saglik harcamalarina neden olmaktadir. Etiyolojik nedenlerin ve tetikleyici-
lerin saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi en uygun tedavi yaklagimi olmasina ragmen
bu ¢ogu hastada miimkiin olmamaktadir. Hastalarin cogunda tek tedavi segenegi semp-
tomatik tedavidir. Antihistaminler tedavinin temel tas1 olmasina ragmen hastalarin
yaklagik yarisinda bu tedaviye yanit alimamamaktadir. Ayni zamanda pratik hayat-
taki tedavi uygulamalar tirtiker tedavi rehberlerinden 6nemli oranda farkliliklar ta-
stmaktadir.

Abstract

Urticaria, having heterogeneous clinical and histopathological characteristics, and
more than one concomitant urticaria subtypes in certain cases bring along diagnos-
tic issues. The most important keys the physicians have to identify the etiology and
the diagnosis are detailed clinical history and physical examination. Performing rou-
tine detailed laboratory analyses in each patient provides no diagnostic improvement
and leads to significant health expenses. Although detecting and eliminating the etio-
logic and triggering factors is the most convenient treatment approach, that is not pos-
sible in most patients. The only treatment choice is symptomatic treatment in most
of the patients. Although antihistamines are the corner stone of the treatment, no res-
ponse could be received in about half of the patients. Also, treatment practices in da-
ily life have considerable differences from guidelines of urticaria treatment.

Giris

Urtiker ani baslangigl, deride kizariklik ve kabartilarla ve/veya anjioddemle sey-
reden bir hastaliktir. Giiniimiizde artan bilimsel veriler tirtikerde, farkli klinik ve hi-
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stopatolojik dzelliklere sahip heterojen alt gruplarin var-
ligin1 ortaya koymustur. Bu yazida iirtiker smiflandirilma-
s1, tanisi, tedavisi, izlemi ve dogal seyri giincel uluslar-
arasi rehberler dogrultusunda tartisiimistir.

L. Tanim

Urtiker dermisin iist tabakalarini tutan deriden kaba-
rik, lizerine basmakla solan, beyazimtirak, pembe veya
kirmizi renkte, smirlart belirgin, genellikle ¢cevresinde eri-
tem halkas1 bulunan 6dematéz lezyonlardir. Urtiker lez-
yonlari, ¢esitli sekil ve biiyiikliikte olabilir ve viicudun
her yerinde goriilebilir. Tipik olarak ¢ok kasintilidir, ka-
sint1 geceleri ve stresle artig gosterir. Lezyonlarin 1-24 saat
icinde iz birakmadan tamamen diizelmesi en onemli ay1-
ric1 6zelliklerinden birisidir (1-4).

Anjioddem, dermisin alt tabakalarini ve subkutan do-
kuyu tutar. Genellikle destek bag dokusunun gevsek ol-
dugu goz, dil, dudak, kulak, el, ayak ve genital bolgeler-
de goriiliir. Urtikerdeki kasmtinimn aksine, ddemli bolge-
de klinik olarak agr1 ve yanma hissi 6n plandadir. Lez-
yonlarin iyilesme siiresi de iirtikere goére yavastir ve bu
stire 72 saati bulabilir (1-4).

I1. Fizyopatoloji

Urtiker gelisiminde esas rol oynayan hiicre mast ve ba-
zofil hiicreleridir (5,6). Bu hiicreler immiin ve immiin ara-
cil1 olmayan mekanizmalarla aktive olabilmektedir. im-
miin aracilt mekanizmalardan en iyi bilineni, bazofil ya
da mast hiicrelerindeki IgE antikorunun antijen ile birles-
mesi sonucunda ortaya ¢ikan IgE-aracili (Tip 1) immiin
reaksiyondur. Antijen-antikor kompleksi olusumu, kom-
pleman sistem aktivasyonu (C3a, C4a ve C5a), da mast
hiicre uyarimina yol agabilen diger immiin sistem araci-
I1 mekanizmalardir. Aym1 zamanda, kontrast madde,
opiyatlar ve anestezik ilaglar direkt mast hiicre aktivas-
yonuna ve vazoaktif mediatorlerin salmmina yol agmak-
tadir. Bu vazoaktif mediatorler, deride vazodilatasyon, duy-
sal sinir aktivasyonu ve plazma ekstravazasyonuna ne-
den olmaktadir. Histamin bu mediatdrler arasinda en iyi
bilinen ve esas rol oynadig: diisiiniilen vazoaktif media-
tordiir (5,6). Ancak, bazi olgularda en etkin antihistami-
lerle bile klinigin kontrol altina alinamamasi, histaminin
tirtiker patofizyolojisinden tek sorumlu mediatdr olma-
digin1 desteklemektedir (6). Trombosit aktive edici fak-
tor (PAF), substans P, prostoglandinler (PG), l6kotrien-
ler (LT) iirtiker fizyopatolojisinde rol oynadigi bilinen di-
ger vazoaktif mediatorlerdir (4). Lokotrienlerin vazodi-
latasyon yapici1 ve vaskiiler permabiliteyi artiric etkile-
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ri bulunmaktadir. Salisilatlar veya diger non-steroid an-
tiinflamatuar ilaglarm (NSAII) kullanimi arasidonik asit
metabolizmasmdaki siklooksijenaz enziminin inhibe et-
mekte ve PG’lerin sentezini azalmaktadir. Bu metaboliz-
madaki bir diger enzim olan lipooksijenazin etkisiyle faz-
la miktarda LT sentezi olugsmaktadir (5,6).

Olgularin yaklasik yarisinda iirtiker ve anjioddem bir-
likte goriiliirken, % 40’ da {tirtiker ve %11’in de anji-
oddem tek bagma bulunmaktadir (3). izole anjioddem ge-
lisiminde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar
onemli farkliliklar gosterir. Herediter anjioddem ve ilag-
lara (6rn; ACE inh) bagli izole anjio6dem gelisiminde iir-
tikerden farkli olarak brakinin-aracili mekanizmalar rol
oynamaktadir. Bradikinin vaskiiler tonusun kontroliinde
rol oynayan onemli bir vazoaktif mediatordiir. Plazma pro-
teinlerinin ylizeylerle ya da makromolekiilerle temasi son-
rasinda plazma kinin sistemi aktive olmaktadir. Bu sis-
temin aktivasyonu sonucunda olusan kallikrein, yiiksek
molekiil agirlikli kininojenden bradikinin (BK) olusumu-
nu saglar. Bradikinin, vaskiiler endotel {izerinde bulunan
BK 1 ve 2 reseptorlerine baglanarak etki etmektedir. Bra-
dikinin, BK-2 reseptorii lizerinden vazodilatasyon ve vas-
kiiler permabilitede artisina, BK-1 reseptorii tizerinden de
agr1 olusumuna neden olmaktadir. Bradikinin, aminopep-
tidazlar ve anjiotensin dontistiircii enzim (ACE) tarafin-
dan inaktif metabolitlerine doniistiirtiliir. ACE inhibitor-
lerine bagh gelisen anjioddemde rol oynayan mekaniz-
ma bradikinin yikimidaki azalmadir (6-8).

Urtiker lezyonlarmda histolojik olarak, nétrofil, eozi-
nofil, makrofaj ve T lenfositlerinden olusan miks tipte pe-
rivaskiiler inflamasyon bulunur. Ayn1 zamanda, cilt biyop-
si drneklerinde hem normal hem de lezyon bdlgesinde en-
dotel hiicre adezyon molekiillerinin ve cesitli sitokinlerin
artmis ekspresyonu da gosterilmistir. Ancak, bu histolojik
ozelliklerin higbirisi tirtiker igin spesifik degildir (4-6).

II1. Smiflandirma

Urtikerde, ge¢miste birgok farkli siiflandirma yon-
temleri kullanilmustir (3). Bu farkli siniflandirmalarin kul-
lanimi1 hastalarmn izleminde, klinik ¢alisma sonuglarinmn
karsilastirilmasinda ve giivenilir verilerin olusturulmasmn-
da bazi1 zorluklar1 da beraberinde getirmistir (3-4). Bu ne-
denle on yil1 agkin siiredir Diinya Allerji Organizasyonu
(WAO), Avrupa Allerji ve Klinik immiinoloji Akademi-
si (EAACI) iirtikerin nedenine ve siiresine gore klinik si-
niflandirilmasini 6nermektedir (3-4). Bu 6neriye gore iir-
tiker klinik stiresine gore akut veya kronik, tetikleyici fak-



tor varligia gore spontan veya tetiklenebilir tirtiker ola-
rak alt gruplarda siniflandirilmaktadir (4). Bu siniflama-
ya gore lezyonlar alt1 haftadan daha kisa siirede gecerse
akut tirtiker, alt1 haftadan uzun stirerse ve hemen hemen
her giin lezyonlar ortaya ¢ikarsa kronik tirtiker olarak si-
niflandirilmaktadir (Tablo 1) (4). Saptanabilen tetikleyi-
ci faktorler cogunlukla fiziksel faktorlerdir (4-6).

Bu smiflandirma igerisine iirtikerya pigmentoza (ku-
tandz mastositozis), Urtikeryal vaskiilit, otoinflamatuar
sendromlar (kryoprin iliskili periyodik sendromlar veya
Schnitzler sendromu), non-mast hiicre aracili (bradikinin
aracilt) anjioddem gibi farkli patogenetik mekanizmalarin
rol oynadig1 hastaliklar dahil edilmemistir (Tablo 2) (4).

IIa. Akut Urtiker

Yasam boyu her dort ya da bes kisiden birinde akut
iirtiker atagi gelismektedir (1-3). Cocuklarda kronik iir-
tikere gore daha sik goriiliir. Bu siklik atopik ve kiigiik co-
cuklarda daha belirgindir (5). Enfeksiyonlar, besin ve ilag
allerjileri tespit edilebilen en sik akut {irtiker nedenleri-
dir (Tablo 3) (1,5). Ancak olgularin énemli bir kismin-
da neden tespit edilemez (1-6).

Tablo 1. Kronik trtiker smiflamasi*

Klinik T1p Pediatri

Enfeksiyon, en sik saptanan akut tirtiker nedenidir (5,9).
Viral, bakteriyel ve paraziter enfekisyonlara bagh geli-
sebilir. En sik viral iist solunum yolu enfeksiyonlari ile
birliktelik gosterir (1). Yapilan g¢alismalar, cocukluk
cag1 akut tirtikerinin % 30-79’undan viriislerin sorumlu
oldugu gostermistir (10,11). Calisma sonuglari arasinda
farklilik olmakla birlikte adenoviriis, enteroviriis, influ-
enza, Hepatit A, B, C, Sitomegalovirus (CMV), Epste-
in-Barr viriis (EBV), Parvo viriis B19 saptanmis olan en
sik viral etkenlerdir. Mikoplazma pnomoni, A grubu beta
hemolitik streptokok enfeksiyonlart bildirilen en sik
bakteri nedenleridir (10).

[laclar bir diger akut iirtiker nedenidir (1,5). Burada
unutulmamasi gereken en 6nemli nokta tiim ilaglarin iir-
tikere neden olma potansiyellerinin oldugudur (6). Co-
cukluk ¢aginda en sik lirtikere neden olan ilaglar penisi-
lin grubu antibiyotikler, NSAIl’lerdir (1,4-6). Bu duru-
mun muhtemel nedeni ¢gocukluk yas grubunda bu ilagla-
rin ¢ok sik kullanilmalardir (5). Ayrica, bu ilaglar gogun-
lukla enfeksiyonlar sirasinda kullamildig igin {irtikerin ilag-
lara ya da enfeksiyona m1 bagli oldugunu belirlemek ol-

Tip

Kronik spontan iirtiker
anjioddem varlig1

Tetikleyen faktoriin belirlenemedigi ve > 6 haftadan uzun siiren iirtiker ve/veya

Kronik tetiklenebilir iirtiker

Solar tirtiker
Kolinerjik tirtiker

Akuajenik trtiker
Vibratuar anjioddem

Semptomatik dermografizm (dermografik iirtiker, urticaria factitia)
Soguk iirtikeri (Soguk temas tirtikeri)

Gecikmis basing iirtikeri (Basing tirtikeri)

Sicak tirtikeri (Sicak temas {irtikeri)

Kontakt tirtikeri (Temas tirtikeri)

*4 nolu yaymdan alinmustir.

Tablo 2. Tarihsel nedenler veya klinik bulgular1 nedeniyle iirtiker ile iligkilendirilmis hastaliklar*

Urtikerya pigmentoza (makiilopapiiler kutandz mastositozis)
Urtikeryal vaskilit

Bradikinin aracili anjioddem (6rn; ACE inh)

Egzersizle tetiklenen anafilaksi

Kriyoprin iliskili periyodik sendromlar (CAPS)
Muckle-Wells Sendromu (MWS)

Sensorindrinal isitme kaybi ile tekrarlayan iirtiker, ates ve artrit ataklart

* Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom (FACS)

* Neonatal baslangicli multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID)

e Schnitzler Sendromu

Monoklonal gamopati, lenfadenopati, tekrarlayan ates, artrit ve {irtiker ataklart

¢ Gleich Sendromu

IgM gamopatisiyle epizodik anjioddem ve eozinofili ataklar
*  Well sendromu (eozinofilik seliilitis)

Eozinofilinin esik ettigi graniilamatdz dermatit

*4 nolu yaymdan alinmistir.
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Tablo 3. Akut iirtiker ve/veya anjioddem nedenleri *

+ Infeksiyonlar ( &rn; Parvo viriis B19, EBV)
* Besin allerjileri (IgE-aracil)
Ilag allerjileri (IgE-aracilr)

+  Immiin aracili olmayan ilag yan etkileri (6rn; opiatlar, NSAII, kontrast madde)
Tetiklenebilir tirtiker ataklari (6rn; dermografizm veya kolinerjik tirtiker)
Bocek 1siriklarina baglh gelisen papiiler iirtiker (6rn; tahta kurusu, pire, scabies)

*  Besin zehirlenmesi (6rn; skombroidoz)

Kontakt (Temas) iirtikeri ( 6rn; bitkiler, hayvan sekresyonlariyla temas)

Erken kontakt dermatiti (6rn; zehirli sarmasik, nikel)

*1 nolu yaymdan alinmstir.

dukgea giictiir (4). Bunun i¢in serolojik inceleme ile orga-
nizmanin gosterilmesi gereklidir. Ancak bu laboratuvar
caligmalarm zaman gerektirmesi ve klinik uygulamala-
ra ek yarar saglamamasi nedeniyle pratik hayatta rutin ola-
rak kullanimlar1 6nerilmemektedir (10-12).

Besin allerjisi (IgE-aracili) bir diger akut tirtiker ne-
deni olup, siklikla ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmaktadir
(1-4). Akut iirtikere en sik sebep olan besinler siit, yumur-
ta, kabuklu kuruyemisler ve deniz iiriinleridir (5). Aile-
ler ve hastalar gelisen tirtikerin cogunlukla alinan besin-
lere bagli oldugunu diistinmektedir (2,12). Ancak akut {ir-
tiker etiyolojisini belirlemeye yonelik yapilan calismada,
olgularin %69°nda klinik 6ykii sonrasinda neden olarak
besin allerjisinden siiphe edilmisken, yapilan inceleme-
ler sonucunda bu 109 hastanin sadece birinde IgE-araci-
11 besin allerjisi gosterilebilmistir (13). Son donemdeki
calismalar, besin ve besinlerin igerisinde kullanilan ko-
ruyucu, renklendirici katki maddelerine karsi olusan
psedoallerjik (IgE-aracili olmayan) reaksiyona bagl ge-
lisen akut iirtiker oraninin daha fazla olabilecegini gos-
termektedir (2-6). Ayrica, kan ve kan tiriinlerinin trans-
fiizyonu, kontrast madde uygulamalari, kontakt iirtiker de
diger akut iirtiker nedenleridir (6).

IIIb. Kronik Urtiker

Immiinolojideki belirgin ilerlemelere ragmen halen bir-
¢ok olguda etiyolojik taninin konulamamasi ve tedavi ce-
vaplarmimn iyi olmamasi nedeniyle kronik {irtiker halen “can
sikict” bir hastalik olamaya devam etmektedir (14).
Kronik iirtiker anlamli diizeyde yasam kalitesini etkile-
mekte ve tiim diinyada 6nemli bir sosyoekonomik yiike
neden olmaktadir (15). Calismalar, saglik ve is giicii kay-
b1 nedeniyle kronik {irtikerli olgularin olusturdugu top-
lumsal ekonomik yiikiin A.B.D’de 2.5-5 milyar $/y1l, Av-
rupa’da ise 5-10 milyar $/y1l oldugunu ortaya koymak-
tadir (16,17). Cilt hastaliklar1 arasinda yasam kalitesini
en olumsuz yonde etkileyen hastaliklardan birisidir (4).
Bu etki eriskin hastalarda agir koroner hastaligin yapmis
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oldugu etkiye benzer biiytikliiktedir (15). Cocuklarda ise
okul devami ve performansmi olduk¢a olumsuz yonde et-
kilemektedir (1,4).

Kronik iirtikerin yasam boyu goriilme prevelansi
%0.5-1 arasindadir (3-6). Her yasta goriilebilmesine rag-
men, erigkin hayatta cocukluk donemine gore daha sik goz-
lenmektedir. Kadmlarda siklig1 iki kat fazladir ve en sik 20-
40 yas arasindaki calisan popiilasyonda goriiliir (2,6).

Kronik ftirtiker etiyolojisi akut tirtikere gére dnemli
oranda farkliliklar gostermektedir (1-6). En sik belirlenen
neden fiziksel tetikleyicilerdir. Bir ¢cocukta birden fazla fi-
ziksel tetikleyici kronik tirtiker nedeni olabilir. Cocuklar-
da semptomatik dermografizm, soguk, kolinerjik ve gecik-
mis basing tirtikeri en sik belirlenen tetikleyicilerdir (5).

Besin allerjisi (IgE-aracil) daha nadir bir etiyolojik fak-
tordiir (5). Ozellikle giinliik dékiintiileri olan bir cocukta
etiyolojide 6ncelikle besin allerjisi diigiiniilmemelidir (2).
Son donemde yapilan ¢aligmalar, besin katki maddelerinin
(renklendirici, koruyucu) psedoallerjik (IgE-aracili ol-
mayan) etki ile kronik iirtikere yol acabilecegi gosterilmis-
tir (5). Enfeksiyonlar akut iirtikerdeki gibi belirgin bir eti-
yolojik faktor degildir (1). Hepatit B, C gibi viral enfek-
siyonlar ile H.pylori, dis absesi, {iriner sistem bakteriyel in-
feksiyonlar1 ve Anisakis Simplex gibi paraziter infeksiyon-
lar yapilan gesitli ¢aligmalarda kronik iirtiker nedeni ola-
rak gosterilmis ve bunlarin tedavisi ile klinik diizelmenin
saglandig1 calisma sonuglarmda bildirilmistir (9,18). An-
cak kronik tirtiker etiyolojisinde saptanan bu etkenlerin sik-
181 ¢alismalar arasinda onemli farkliliklar gostermektedir.
Bu durum diyet aligkanliklarindaki ve infeksiyon siklikla-
rindaki bolgesel farkliliklar ile agiklanmaktadir (3-4).

Kronik tirtikerin bazi otoimmiin hastaliklar ile birlik-
teligi siktir. Kronik otoimmiin (Hashimato) tiroidit bun-
lardan en iyi bilinenidir (1-4). Kronik tirtikerli hastalarin
%12-14’tinde anti-tiroglobulin ve anti-peroksidaz otoan-
tikor varlig1 gosterilmistir. Colyak hastaligi, kronik iir-
tikerle iligkili bir diger otoimmiin hastaliktir (6). Kronik
uirtikerli olgularda genel popiilasyona gore bu hastaligin
goriilme siklig1 yiiksektir. Bazi ¢alismalar, bu hastalara



uygulanan diyet ve tedavi ile kronik iirtiker kliniginin dii-
zeldigini gostermis olsa da, bu hastaliklar ile kronik {ir-
tiker arasindaki nedensel iligkiyi tam olarak ortaya koya-
cak yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir (1,19).

Kronik tirtiker ayrica sistemik hastaliklarin bir bulgu-
su olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.3,4 Sistemik lupus eri-
tematozis (SLE), Sjorgen Sendromu ve romatoid artrit gibi
kollejen doku hastaliklar1 bunlarin en iyi bilinenleridir.
Ayrica, solid veya hematolojik maligniteler ile birlikte-
liginin rapor edildigi yaymlar bulunmaktadir. Ancak, bu
birlikteligin koinsidans olmasi1 daha muhtemeldir. Urti-
ker tablosu malignitenin tedavisi ile diizeliyorsa, tlirtiker
ile malignite arasinda bir iliskiden bahsedilebilir (1-6).

Kronik tirtikerde stres tetikleyici ve siddeti artirict bir
faktordiir (12,15). Olas1 mekanizma olarak, kronik tirti-
ker hastalarindaki artmis kortikotropin salgilatici hormon
(CRH) reseptor diizeyine paralel olarak, stres nedeniyle
salinan CRH diizeyindeki artis sonucunda deri mast hiic-
re degraniilasyonun olustugu ileri siiriilmektedir (20).

Kronik iirtikerli olgularn yaklasik yarismdan fazlasm-
da neden belirlenemez ve kronik spontan iirtiker olarak
smiflandirlir (6). Son donemde bu hastalarm yaklasik %30-
50’sinde otoimmiinitenin patogenezde rol oynadigimni des-
tekleyen otoantikorlar saptanmistir (1-6). Bunlardan en
sik goriileni, bazofil ve mast hiicre yilizeylerindeki yiik-
sek affiniteli IgE reseptoriiniin alfa zincirine (FCER1x)
kars1 olusan otoantikordur. ikincisi ve daha nadir gérii-
len IgE antikorunun kendisine kars1 gelisen anti-IgE oto-
antikorudur. Bu IgG tipindeki otoantikorlar, FCER1x veya
IgE’ye baglanarak bazofil ve mast hiicrelerinin aktivas-
yona neden olmaktadir (1-6). Kronik {iirtiker etiyolojisin-
den sorumlu otoantikorlarm belirlenmesi bir alt grup ola-
rak “kronik otoimmiin tirtiker” veya “otoantikor iligkili
tirtiker” taniminin yapilmasini beraberinde getirmistir (1,4).
Kronik otoimmiin {irtiker gortilme siklig1 eriskin ve ¢o-
cuk olgularda benzer oranlardadir (2).

IlIc. Tetiklenebilir (Fiziksel) Urtiker Tipleri

Bunlarin ortak 6zelligi tetikleyicilere maruziyet son-
rasinda iirtiker kliniginin tekrarlamasidir. Klinik olusu-
muna neden olacak tetikleyici uyaranin siddeti ve siire-

si hastadan hastaya hatta ayn1 hastada zamanla degisken-
lik gosterebilir (4-6).

Semptomatik Dermografizm

Tetiklenebilir (fiziksel) iirtikerin en sik goriilen for-
mudur (4). Toplumdaki siklig1 %2-5’tir. Ancak, olgula-
rin ¢cok az bir kisminda tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Klinik T1p Pediatri

Derinin kiint bir cisimle ¢izilmesini takiben hizli bir ge-
kilde 6nce refleks vazokonstriiksiyona bagli beyaz bir hat,
takiben kasinti, eritem ve lineer bir sisligin olustugu kli-
nik tablodur. Lezyonlarin iyilesme siiresi (30 dakika) ol-
dukga kisadir. Hastalarm yaklagik yarisinda serum ile pa-
sif transferinin gosterilmesi nedeniyle IgE-aracili bir me-
kanizmanimn sorumlu oldugu diisiiniilmiis olmasina rag-
men iligkili olabilecek herhangi bir antijen tespit edile-
memistir (6).

Soguk Urtikeri

Soguk {irtikeri, soguga maruziyetten kisa siire sonra
ortaya ¢ikan lirtiker tablosudur. Herhangi bir yasta orta-
ya ¢ikabilir ve cinsiyet ayrimi yoktur. Urtiker daha ¢ok
soguk madde ile dogrudan temas eden yerde goriillmek-
tedir. Sicaklign degisim miktarmdan ¢ok, ani olmasi 6nem-
lidir. Olgularin ¢ogunda, soguk veya riizgarl havalarda
disari ¢ikilmasi klinigin olusmasma neden olmaktadir. Ayni
zamanda, viicudun tamaminin sogukla ani temas1 (6rn;
soguk suda yiizme gibi) ¢cok fazla miktarda vazoaktif me-
diator salimmasima ve sonugta hipotansiyon ve sok tablo-
sunun gelismesine neden olabilir. Literatiirde, soguk tir-
tikere bagl gelisen hipotansiyon ve sok sonrasinda
oliimler bildirilmistir (6,12).

Soguk tirtikeri kriyoglobulinemi, soguk agliitinin
hastaligy, kriyofibrinojenemi ve paroksismal soguk hemog-
lobiniirisi gibi sogukta fonksiyon kazanan anormal im-
miinglobulinlerin bulundugu hastaliklarla birlikte gorii-
lebilmektedir. Ancak, vakalarm biiyiik kisminda anormal
bir protein tespit edilememekte ve idiopatik olarak adlan-
dirilmaktadir (6).

Gec Basing Urtikeri

Basing tirtikeri, basinca maruz kalan viicut bolgelerin-
de yaklasik 4-6 saat sonra ortaya ¢ikan lirtiker ve anjio0-
dem tablosudur. Heterojen bir klinige sahiptir. Erkekler-
de daha siktir ve genellikle otuzlu yaslarda goriiliir. Bazi
hastalarda, basinca maruz kalan bolgelerde tirtiker gelis-
meksizin sadece sislik olusabilir. Bu nedenle basimng ilis-
kili anjioddem olarak da adlandirmaktadir. Lezyonlar, ge-
nellikle viicudun giysilerle (i¢ camasir1 ve ¢corabin lastik
bolgeleri) basinca maruz kalan bélgelerinde olusmakta-
dir. Uzun siireli yiiriime sonrasi ayak tabanlarinda, otur-
ma sonrasi gluteal bolgede ve elle yapilan basing uygu-
lamalar1 sonrasinda elde gelisebilir. Hastalarin, lezyon bol-
gesinde kagmtidan ¢ok agri ve yanma hissi tarif etmele-
ri, antihistaminlere genellikle cevap alinamamasi, hasta-
ligin patogenezinde bradikinin gibi vazoaktif mediator-
lerin rol oynadigini diisiindiirmektedir (14,21).
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Kolinerjik Urtiker

Tetiklenebilir iirtikerin yaklasik %30’unu olusturur
(21). Kolinerjik iirtiker, egzersiz, terleme, stres veya si-
cak banyo yapma gibi uyaranlara maruziyet sonrasi or-
taya ¢ikan, etrafi belirgin eritemle ¢evrili kiiglik noktasal
tirtikerlerin olustugu klinik tablodur. Nadiren acili yiye-
cekler ve alkol tiikketimi sonrasinda da gelisebilmektedir.
Lezyonlar, bu uyaranlarmn viicut 1sismn1 artirmasi sonucun-
da ortaya ¢ikmaktadir. Siklikla geng eriskin bireylerde go-
riilmektedir. Klinigin ilk olugtugu donemlerde lezyonlar
daha ¢ok gdgiisiin {ist kismi ile boyun bolgesinde goriiliir-
ken, zamanla tiim viicuda yayilabilir. Baz1 hastalarda, ko-
linerjik sistem aktivasyonuna bagli olarak lakrimasyon, sa-
livasyon ve diyare gibi klinik bulgular da gelisebilir (6, 21).

Solar Urtiker

Giines 1518ma (280-760 nm) maruziyet sonrasi, sani-
yeler icerisinde kagnti, kizariklik ve kabariklik gelisir. Lez-
yonlar genellikle 1-3 saat i¢inde kaybolmaktadir. Herhan-
gi bir yasta goriilebilmesine karsmn, genellikle 30-40’l1 yas-
lardaki kadinlar daha sik etkilenmektedir. Olduk¢a nadir
olarak goriilmesine karsin, viicudun biiyiik kisminin gii-
nes 151¢ma maruz kalmasi sonrasinda hipotansiyon ve so-
lunum sistemi bulgular1 geligebilir (6).

Akuajenik Urtiker

Suyun sicakligindan bagimsiz olarak, direkt suyla te-
mas sonrasinda ortaya ¢ikan ve kolinerjik tirtiker lezyon-
larma benzeyen noktasal ¢evresi belirgin eritemli tlirtiker
tablosudur (3,4).

Vibrasyon Urtikeri

Ailesel gecisin bildirildigi nadir goriilen tirtiker tipi-
dir. Sporadik vaka raporlar1 da bildirilmistir. Ozellikle pno-
matik ¢eki¢ kullanan kisilerde, maruz kalinan vibrasyon

uyarimi sonrasinda belirgin kaginti ve 6demle seyreden
klinik tablodur (6).

Kontakt (Temas) Urtiker

Kontakt tirtiker, ekzojen protein ve kimyasallara ve-
rilen agir1 duyarlilik reaksiyonudur. Klinik sadece antijen-
le temasim oldugu bolgede gozlenir. Kontakt tirtiker olu-
sumundaki mekanizma IgE-aracili mast hiicre aktivasyo-
nudur. Duyarlilig1 bulananlarda hayvan salgilari, gidalar,
kimyasal maddeler ve lateks gibi allerjenlere maruziyet
sonrasinda gelisebilmektedir (1).
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IV. Tam

Akut {irtikerde tani ayrmtili klinik oykii ve fizik
muayene ile konulur (1,6). Akut iirtiker cocuklarda sik-
likla infeksiyonlar, besin ve ilag allerjilerine bagli geli-
sebileceginden 6ykii dikkatlice bu agilardan sorgulanma-
lidir. Ozellikle siit gocuklu déneminde iilkemiz igin bas-
ta inek siitll ve yumurta basta olmak tizere IgE-aracili be-
sin allerjisi akilda tutulmals; tirtiker anafilaksinin bir par-
cas1 olabileceginden diger sistemlere ait semptomlar ve
fizik muayene bulgulari anafilaksi agisindan dikkatlice sor-
gulanmalidir (4). Klinik 6ykii ile siipheli tetikleyici ne-
denin belirlenemedigi durumlarda giincel uluslararasi reh-
berler akut iirtiker tanisinda rutin laboratuvar tetkikleri-
nin yapilmasini 6nermemektedir (1-4). Bu olgular ¢ogun-
lukla uygun semptomatik tedavi ile veya kendiliginden
iyilesmektedir. Ancak, mutlaka olgular klinik diizelme
acisindan mutlaka takip edilmelidir (5).

Kronik iirtikerde ise taniya yonelik yapilacak birgok
test bulunmakta ve halen pratik hayatta hekimler tarafin-
dan tanisal degerlendirme amaciyla gereginden fazla tet-
kik yapilmaktadir (3). Ancak ¢aligmalar tanisal amach ge-
nis kapsamli laboratuvar tetkiklerin taniy1 belirlemede an-
laml1 bir katkisinin olmadigmi ortaya koymustur (22). Bu
nedenle giincel rehberler kronik tirtiker tanisinda basamak-
11 tan1 algoritmalarmin kullanilmasimni 6nermektedir (Se-
kil 1) (4). Bu rehberlerde, her hasta i¢in detayli, invaziv
ve maliyeti yliksek standart bir tanisal degerlendirme ya-
pilmasi 6nerilmemektedir (1-4). Bu rehberlerin tani algo-
ritmalarinin ilk basamagni, ayrmtili klinik 6ykii ve fizi-
ki muayene ile olas1 sistemik hastalik birlikteliginin dis-
lanmasini saglayacak olan tam kan saymmi (TKS), C-re-
aktif protein (CRP) ve sedimentasyon gibi temel labora-
tuvar testleri olugturmaktadir. Birbirleriyle biiyiik oran-
da benzerlikler tasiyan bu tan1 algoritmalarinda, detayl
testlerin klinigi uzun siiredir devam eden, siddetli ve/veya
persistan semptomlara sahip hastalarda yapilmasi dneril-
mektedir (Tablo 4) (4,23).

Kronik tirtiker tanismin temelini de ayrntili klinik 6ykii
ve fiziki muayene olusturur (1-6). Buradan etiyolojiye yo-
nelik elde edilecek bulgular tani i¢in istenecek laboratu-
var testlerine rehberlik edecektir. Hekimlerin agagidaki
sorularn cevaplarini kapsayacak sekilde hastalardan
klinik 0ykii almas1 olduk¢a 6nemlidir (4).

* Hastaligin baglangi¢c zamani

* Lezyonlar goriilme siklig1 ve iyilesme siiresi

* Semptomlarmn giin i¢i degiskenligi

* Hafta sonu/hafta i¢i/ seyahat sirasida goriilme siklig1
+ Urtiker lezyonlarinin sekli, biiyiikliigii ve dagilimi



* Anjioddemin eslik edip etmedigi

* Lezyonlara eslik edebilecek kagimti, yanma hissi veya
agrinin varligi

* Lezyonlarmm olusumuyla fiziksel tetikleyicilerin veya
egzersizin iliskisi

* Lezyonlarm olusumuyla alinan besinler arasmdaki ola-
st iligki

* Lezyonlarm olusumuyla kullanilan ilaglarm iliskisi
(NSAII, hormon, immiinizasyon, laksatifler, gdze veya
kulak damlasi, vitaminler, bitkisel igerikli ilaglar)

» Klinige eslik eden ates, halsizlik, kilo kaybi, artralji
ve artrit gibi sistemik hastalik bulgularinin varlig:

* Calismakta oldugu is alan1 ve siklikla yapilan hobiler

+ Ailede ve ¢ocukta atopi ve tirtiker oykiisii

+ Ozgecmiste veya eslik eden infeksiyon, allerji, tiro-
id, kollejen doku, gastrointestinal veya diger sistemik
hastalik varligi

* Eslik eden psikosomatik veya psikiyatrik hastalik
varli1
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* Yasamdaki stres diizeyi
+ Klinigin yasam kalitesi iizerine olan etkisi
+ Kaullanilan tedaviler ve bu tedavilere klinik yanit

Yukaridaki sorulara almacak yanitlar ve fizik muaye-
ne bulgulari sonucunda olasi tetikleyici faktor ya da fak-
torler belirlenmisse bir sonraki agsamada bu tetikleyicile-
re yonelik uyari (provokasyon) testleri yapilmalidir (1-4).
Bu testler tan1 konulmasmin yaninda klinigin olusmast igin
gerekli uyaran esiginin de belirlenmesini saglamaktadir.
Bu esigin belirlenmesi klinik izlemde, hastaligin sidde-
tinin ve tedavi yanitinin belirlenmesinde faydali olacak-
tir (4). Ancak, gliniimiizde sadece soguk tirtiker (Temp-
Test®) ve semptomatik dermografizm (dermografomet-
re) i¢in standardize edilmis ticari provokasyon testleri bu-
lunmaktadir (24).

Besin allerjisi (IgE-aracili) ¢gok nadiren kronik tirtiker
sebebi olabilmektedir (1-4). Aile veya hastalarin ¢ogun-
lugu gelisen iirtikerin besin allerjisi ile iliskili olduguna
inanmakta ve siklikla birinci basamak hekimler tarafin-
dan allerji testi yapilmasi1 amactyla hastanelere sevk edil-

URTIKER

Tekrarlayan nedeni belli olmayan ates ataklan?

Eklem agns: ? Malazi ?

ANJIOODEM

ACE inhibitdr tedavisi ?

OTOINFLAMATUAR
HASTALIK

Deri Biyapsisi
Vaskiilit bulgulan ?
HEREDITER
CAPS
FCAS G T
MWS
NOMID
DS

TRAPS

EDINSEL v \4

7 1lag kesilince diizeldi mi ? |

A4 A4

KRONIK SPONTAN
CRTIKER

CRTIKERYAL
JIA VASKOLIT
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TETIKLENEBILIR
CRTIKER

ACE-INH BAGLI
ANJIOODEM

|| HAE LI/ AAE ||

_:7><77/7<77>/7>71nmrmkln-1 _/ Br.dlm""“"""“""

Sekil 1. Urtiker tan1 algoritmas. 1 Aile ykiisii ve semptomlarin baslangi¢ zamani detayli sorgulanmali, kan inflamasyon belirteg-
lerinde (CRP, Sedimantasyon) artis gézlenmeli, periodik sendromlar igin genetik mutasyon bakilmalidir. 2 Serum kompleman
C4, Clq esteraz diizeyi ve fonksiyonu, eriskinlerde C1q inibitdr antikoru ve genetik mutasyon c¢alismasi yapilmalidir. CAPS, kri-
yoprin iliskili periyodik sendromlar; FCAS, ailevi soguk otoinflamatuar sendromlar; MSW, Muckle Wells Sendromu; NOMID,
neonatal baglangiclt multisistemik inflamatuar hastalik; HIDS, Hiper-IgD sendromu, TRAPS, Tiimér nekroz alfa iliskili periyodik
sendrom; HAE, Herediter anjioddem; AAE, Akkiz anjioddem; ACE; Anjiotensin convering enzim; JIA, Juvenil idiopatik artrit.

Allergy 2014;69:868-87.
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Tablo 4. Urtiker tanisinda kullanimi 6nerilen testler*

Tip Alt tipler Temel Tan1 Testleri Detayh Tani Testleri
Spontan Tirtiker Akut tirtiker Onerilmez Onerilmez
Kronik irtiker CBC, ESR veya CRP Deri prik testi
Stpheli ilaglarin kullanimi Tiroid hormanlar1 ve otoantikorlari
onlenmeli (6rn: NSAIT) Diger fonksiyonel otoimmiin antikorlar
(¢olyak otoantikorlari, ANA, anti-DNA)
Infenksiyon hastaliklar1 (6rn. H.Pylori)
Otolog serum testi
Psedoallerjenik diyet (3 hafta)
Triptaz I
Cilt biyopsisi
Tetiklenebilir Soguk iirtikeri *Soguk provokasyonu testi CBC, ESR veya CRP, kriyoproteinler, prote
irtiker (6n kol buz testi, soguk su in elektroferezi diger oto-inflamtuar
veya riizgar testi) hastaliklarin ayirici tanisi i¢in 6nerilir
Geg basing Tirtikeri *Basing testi onerilmez
Sicak tirtikeri *Sicak su provokasyon testi onerilmez

Solar urtiker

*Degisik dalga boyutlarinda
UV veya 1sikla provokasyon
testi

Diger dermatozlar diglanmali

Semptomatik *Cildin sert cisimle ¢izilmesi | CBC, ESR veya CRP
dermografizm (dermagrafometre)
Kolinerjik tirtiker Egzersiz veya sicak banyo onerilmez
ile provokasyon
Akuajenik (su) tirtiker Viicut sicakligindaki 1slak Onerilmez
giysi ile provokasyon
(20 dakika)
Kontakt (temas) tirtiker Deri prik testi onerilmez
Vibratuar anjioddem Vorteks ile test Onerilmez

* 4 nolu yayindan almmistir. CBC, tam kan sayimi; ESR, sedmentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein, ANA, antiniikleer antikor
+ Siddetli, persistan ve/ veya uzun siireli hastalik varliginda ya da ayrici tan1 gereksinimi oldugunda siiphe edilen nedene gore yapilmalidir.

Klinik 6ykii istenilecek testler i¢in belirleyici olmalidir.

1 Siddetli hastalik varliginda; * Provokasyon testinde klinik ile iliskili tetikleyici uyaran esigi belirlenmelidir.

mektedir. Hastalar/aileler 24 saat veya daha uzun siire 6nce

almis olduklar1 besinlerle gelisen klinik bulgular arasin-

da iliski kurmaktadir (2). Ancak, besinlerin alinmasmnin
tizerinden bir gece gecen veya sabah kalktiginda bulgu-

lar1 ortaya ¢ikan hastalarda besin allerjisi 6ncelikle dii-

stiniilmemelidir. Ozellikle giinliik semptomlara sahip has-

talarda besin allerjisi (IgE-aracilt) oldukca nadirdir (1,4).

Urtiker nedeni olarak besin allerjisi (IgE-aracili);

* Belirli bir besin alinimindan sonraki ilk 60 dakika (ge-
nellikle ilk 20 dakika) iginde klinik bulgular ortaya ¢1-
kiyor ve ayn1 besinin tekrar alimi sonrasinda klinik bul-
gular tekrarliyorsa,

» Egzersizi takiben belirli bir besin alinimmdan sonra
klinik bulgular ortaya ¢ikiyorsa

* Lateks maruziyeti sonrasinda olusuyorsa ve

* Bilinen duyarliliga sahip bireyde ayn1 antijenle temas
sonrast klinik bulgular ortaya ¢ikiyorsa oncelikle dii-
stiniilmelidir (2).

Yukaridaki klinik dykiilerden birine sahip hastalarda

olasi allerjenle epidermal prik testi veya spesifik IgE 61-

climii yapilmalidir (6).
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Son dénemlerde besin katki maddelerine (koruyucu,
renklendirici) bagli gelisen psedoallerjik (IgE-aracili ol-
mayan) reaksiyonlar da kronik tirtiker nedeni olarak kar-
stmiza ¢tkmaktadir. Ozellikle hazir gida ve abur cubur tii-
ketme aligkanligina sahip olgularda oncelikle diger tetik-
leyici faktorler saptanamiyorsa psedoallerjik reaksiyon
varligi degerlendirmek amaciyla diyet glinliigii tutulabi-
lir. Diger rehberlerden farkli olarak EAACI rehberi tani
algoritmasinda, 6zellikle semptomatik tedaviye yanitsiz
olgularda 3-4 hafta siire ile besin katki maddelerinin uzak-
lastirilacag diyet eliminasyonun yapilmasi dnerilmekte-
dir. Bu donemde klinik, diyet eliminasyonundan bagim-
s1z olarak kendiliginden diizelmis olabilir. Bu nedenle di-
yet eliminasyonuna klinik yanit veren hastalarda diyetin
acilmasi ile klinigin tekrarladigmin gosterilmesi son de-
rece onemlidir (4).

Klinik 6ykii ve fizik muayene ile olasi tetikleyici be-
lirlenemeyen kronik spontan iirtikerli olgularda ilk basa-
mak laboratuvar testleri olarak CBC, CRP ve sediman-
tasyon Ol¢timii yapilmalidir (1-4). Sedimantasyon ytiksek-
ligi bulunan hastalarda 6ncelikle eslik eden sistemik has-



talik varligindan siiphe edilmelidir. Sadece tirtikere bag-
l1 sedimantasyon yiiksekligi beklenmez. Ates, halsizlik,
kilo kaybi, organomegali, artalji ve artrit gibi semptom
ve bulgularinda klinige eslik etmesi sistemik hastalik var-
ligmn1 kuvvetlendirir. Bunlar arasinda kollejen doku has-
taliklar1 (SLE), sistemik vaskiilitler, kronik enfeksiyon-
lar (Hepatit B, C, H.pylori), paraproteinemiler baslica dii-
stinlilmesi gereken hastaliklardir. Boyle olgularda kom-
pleman C3 ve C4 diizeyleri, ANA, serum protein elek-
troferezi, hepatit serolojisi ve idrar analizleri yapilmali-
dir. Ayni zamanda olguda veya ailesinde tiroid hastali-
g1 olanlarda tiroid fonsiyonlar1 ve tiroid otoantikor diizey-
leri 6lgiilmelidir (1-4). Biiyiime ve gelisme geriligi, ishal
basta olmak iizere gastrointestinal semptomlar1 olan
ozellikle ¢ocuk hastalarda ¢olyak serolojisi arastirilma-
lidir (2,3). Tiim bu ileri laboratuvar tetkikleri klinik oykii
ve fizik muayene bulgularina gore istenmelidir (1-6). Ru-
tin olarak malignite veya kronik infeksiyon varligini dig-
lamak icin laboratuvar testleri istenmemelidir (3).

Kronik spontan iirtikeri olan, antihistamin tedavisine
yeterli klinik yanit almamayan, siddetli ve persistan se-
yirli se¢ilmis olgularda EAACI/WAO rehberi tan1 algo-
ritmasinin ikinci basamaginda, kronik otoimmiin tirtiker
(otoantikor iliskili kronik tirtiker) varligi degerlendirmek
amaciyla otolog serum testi (OST) veya bazofil histamin
salmim testi (BHST) yapilmasini 6nermektedir (3-4). Oto-
log serum testi herhangi bir masraf gerektirmeyen, has-
talarin serumlarindaki non-spesifik histamin salgilatici fak-
tor(lerin) ve dolayisiyla otoimmiinitenin varliginin deger-
lendirildigi bir testtir. Bu testin yapilisinda standardizas-
yonu saglamak amaciyla EAACI 2009 yilinda bir ortak
goriis raporu yaymlamistir (25). Ancak son donemdeki
caligmalarda, saglikli kontrollerin %40-45’inde, allerjik
veya allerjik olmayan solunum sistemi semptomlari
olan ¢ocuk ve eriskin olgularin %40-80’ninde OST’ nin
pozitif oldugunun gosterilmesi, invaziv yontem olmast,
infeksiyon bulastirma riskinin diglanamamasi ve diisiik
duyarlilik ve secicilige sahip olmasi nedeniyle 6zellikle
cocuklar yas grubunda BHST nin OST yerine kullanil-
masi agirlik kazanmistir (4). Bu rehberlerin aksine Ame-
rikan rehberi tan1 algoritmasi ise bu otoantikorlar ile {ir-
tiker klinigi, seyri, tedavi yanit1 ve prognozu agisindan
tam olarak nedensel iliskinin halen yeterli kanit diize-
yinde ortaya konulamamasi nedeniyle kullanimlarini
onermemektedir (1).

Urtiker ayiric1 tanisinda farkli patofizyolojik mekaniz-
malarm rol oynadigy, bazilarinda iirtikerin klinigin bir par-
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casi olarak ortaya ¢iktig1 sistemik hastaliklar 6ncelikle dii-
stiniilmelidir. Ayrici tanida en 6nemli nokta vaskiilit bul-
gularinin iirtikerden ayirt edilmesidir. Lezyonlar basmak-
la solmuyor ve petesi ve purpura lezyonlara eslik ediyor-
sa, lezyonlarm iyilesmesi 24 saatten uzun siiriiyor ve iyi-
lesen yerlerde hiperpigmentasyon olusuyorsa, kasmnti ye-
rine agr1 ve hassasiyet lezyonlara eslik ediyorsa vaskii-
lit lehine degerlendirilmelidir (2). Klinik olarak vaskii-
litten siiphelendiginde taniy1 dogrulamak amaciyla lez-
yonlardan cilt biyopsisi alinmalidir (5,6). Biyopside kii-
¢lik damarlar1 tutan nekrotizan vaskiilit bulgulari, immii-
nofloresan incelemede immiinglobulin ve kompleman de-
polanmasi gériiliir (5,6). Urtiker tanisinda vaskiilit siip-
hesinin olmadig1 durumlarda rutin cilt biyopsisi yapilma-
s1 Onerilmemektedir (1-6). Ciinkii bugiine kadar yapilan
¢aligmalarda belirlenmis olan histopatolojik bulgularin hig-
birisi tirtiker etiyolojisini ve tiplerini belirlemek icin spe-
sifik ve patogonomik 6zelikler tasimamaktadir (5,6).

V. Tedavi

Giintimiizdeki rehberlerde onerilen tirtiker tedavi al-
goritmast esas olarak iki baglik altinda toplanmaktadir.
Bunlardan ilki altta yatan nedenlerin ve tetikleyici fak-
torlerin belirlenmesi ve eliminasyonudur. Ancak hasta-
larin gogunda tedavi edilebilir bir neden belirlenemez (6).
Ikincisi ise semptomatik tedavidir. Bu tedavi yaklagim-
lartyla tiim hastalarm semptomsuz kalmasim saglamak esas
amagtir (1-6).

En iyi tedavi yaklasimi tirtikerin nedenini belirlemek
ve tedavi edebilmektir (4-6). Tetiklenen {irtikerde uyaran-
dan kagmmak en iyi tedavi secenegidir. Ancak, bunun has-
talar tarafindan gercek hayatta saglanabilmesi hig kolay
degildir. Mutlaka hastalara tetikleyici faktorlere nasil ma-
ruz kalabilecegi ve kaginma yollar1 hakkinda yeterli bil-
gi verilmelidir. Buna ragmen hastalarin cogunda klinigin
gelisimine neden olabilecek tetikleyici uyaran siddetinin
diisiik olmasi bunlardan tam olarak kagmabilmeyi olanak-
siz hale getirmektedir (1-4). Klinik 6ykii uyumlu ve la-
boratuvar testleriyle belirlenmis besin allerjili (IgE-ara-
cil) olgularda sorumlu besin diyetten uzaklastirilmalidir
(5,6). Ayrica, besin katki maddelerine bagl olarak pse-
doallerjik ( IgE-aracili olmayan) reaksiyonun etiyoloji-
den sorumlu oldugu diisiiniilen durumlarda, hastalar
diistik psedoallerjen igerikli 6zel diyet uygulanabilir ve
klinik cevap degerlendirilebilir (4). Besin allerjisinde (IgE-
aracili) sorumlu besinin diyetten uzaklastirilmasmdan son-
raki 24-48 saat iginde klinik iyilesme saglanirken, pse-
doallerjik reaksiyonda klinik iyilegsmenin goriilebilmesi
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icin en az 3-4 hafta siireyle bu diyetin uygulanmasi ge-
reklidir (4). Bazi ¢calismalarda, kronik spontan tirtikerli
olgularin yaklasik yarisinda klinik iyilesme gelistigi
gosterilmistir (3).

[laglar hem iirtiker nedeni hem de iirtiker alevlenme-
lerine neden olabilmektedir. Bundan dolay tirtiker nede-
ni olan ilaglarm kullanimi1 birakilmali veya giivenilir di-
ger grup ilaclarla degistirilmelidir (1-4). Ayrica, tirtiker-
li hastalarda opiatlar, salisilat ve diger NSAII kullanimm-
dan miimkiin oldugunca uzak durulmalidir (1). Enfeksi-
yon ve kronik sistemik inflamatuar hastaliklarin tedavi-
si ile tirtiker klinigi diizelebilir. Stresli yasamla iirtiker ara-
sindaki iligki tam olarak aydinlatilamamis olsa da, ¢alis-
ma sonuglarinin ¢ogu stresin kronik spontan iirtiker ge-
lisiminde, hastaligin alevlenmesi ve siddetinin artmasin-
da tetikleyici bir faktor oldugunu desteklemektedir
(14,15). Ayrica, tirtikerin kendisi de hastalar i¢in 6nem-
1i bir stres kaynagidir. Bu nedenle hastalarm stresten uzak-
lagmasi klinik siddeti azaltacak ve yasam kalitesinin art-
masini saglayacaktir (12). Kronik spontan {irtikerli has-
talarm 6nemli bir kisminda anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik bozukluk goriilmektedir. Bu nedenle hastala-
rin tedavisinde eslik eden psikiyatrik hastalik varlig1 de-
gerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (12, 26).

Semptomatik Tedavi

Semptomatik tedavide giincel rehberler birbirleriyle
oldukg¢a benzerlik gosteren basamakli tedavi algoritma-
larinmn kullanilmasmi 6nermektedir (Sekil 2 ve 3) (1-4).

Antihistaminler tirtiker tedavisinin temelini olusturur
ve tlim tirtiker formlarmnda etkilidir (5,6). Biitiin rehber-
ler ilk basamak tedavisi olarak antikolinerjik yan etkisi
olmayan ve santral sinir sistemini baskilayici etkileri mi-
nimal olan ikinci kusak antihistaminlerin kullanilmasmni
onermektedir (1-4). Urtiker tedavisinde etkinlikleri ka-
nitlanmis oldukga giivenilir ilaglardir. Ayn1 zamanda uzun
terapotik etkinlige sahip olmalari ve giinde tek doz kul-
lanilmalari tedaviye uyumunu artirmaktadir (1-6). Setri-
zin, levosetrizin, loratadin, desloratadin, feksofenadin ve
rupatadin ¢ocukluk yas grubunda giivenle kullanilabile-
cek ikinci kusak antihistaminlerdir (4).

Ikinci kusak antihistaminler &nerilen dozlarda kulla-
nildiginda kronik tirtikerli hastalarin yaklasik yarisinda ye-
terli klinik yanit elde edilememektedir (15). Klinik pra-
tikte uzun zamandir antihistamin dozlarmnin artmasiyla daha
1yi klinik yanit alindig1 bilinmektedir (2,4). Son donem-
de setrizin, levozetrizin, desloratadin ve rupatadin ile ya-
pilan ¢alismalarda, 6nerilen dozlardan dort kat yiiksek doz-
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larda kullanimlarmnin tedavi etkinligini artirdig1 gosteril-
mistir (27,28). Bu nedenle klinik yanit alinamayan has-
talarda onerilen dozlarmn iizerine ¢gikarak antihistamin kul-
lanilmasi rehberler tarafindan 6nerilmektedir (1-4). Son
EAACI rehber algoritmasmda, 6nerilen dozda yanit ali-
namayan tiim hastalarda klinik yanit saglanana kadar 6ne-
rilen dozun dort katna kadar ¢ikilmasi ikinci tedavi ba-
samag1 olarak onerilmektedir (Sekil 2) (4). Ancak yiik-
sek doz (6nerilen dozun dort kati) kullanim beraberinde
hastadan hastaya degiskenlik gdsterse de sedatif yan et-
kilerin ortaya ¢ikabilmesine neden olmaktadir (1,2).

Ikinci kusak antihistamin ilaglarn klinik etkinlikleri
hastadan hastaya farklilik gosterir (6). Bu nedenle 6ne-
rilen dozda uygulanan tedaviye yanit vermeyen bir has-
tada diger bir ikinci kusak antihistamin daha iy1 bir kli-
nik yanit verebilir. Ayni zamanda, her molekiiliiniin his-
tamin reseptoriine baglanma ve onu inaktif durumda sta-
bilize edebilme yetenegi degiskenlik gdsterir. Bu neden-
le ilk basamak tedaviye yanit vermeyen bir hastanin te-
davisine farkli molekiil ikinci kusak antihistamin eklene-
bilir ya da bununla degistirilebilir. Ozellikle BSACI ve
Amerikan rehber algoritmalarinda ikinci basamakta bu se-
cenekler yiiksek doz kullanima alternatif olarak oneril-
mektedir (1,2) (Sekil 3).

Birinci kusak antihistaminler, ciddi antikolinerjik ve
santral sinir sistem baskilayici yan etkilere sahiptir (5,6).
Kan-beyin bariyerini gegtikleri i¢in santral sinir sistemin-
de sedasyon yapmakta, kognitif ve psikomotor performan-
s1bozmakta ve hastalarm giinliik yasamlarmi 6nemli oran-
da etkilemektedir. Ayrica birgok ilagla etkilesime girebil-
meleri (sedatifler, analjezikler, hipnotikler ve monoamin
oksidaz inhibitorleri) ve terapétik etki siirelerinin kisa ol-
masi diger 6nemli dezavantajlaridir (1-6). Hidroksizine
gore difenhidramin, klorfeniramin ve prometazinin daha
fazla potansiyel yan etkiye sahip olduklari bilinmektedir
(1). Giincel higbir rehber ilk basamak tedavide bu ilag-
larm kullanimin1 6nermemektedir (1,2,4). Ancak Ame-
rikan rehberi klinik etkinlikleri tam olarak bilinmeyen, ytik-
sek maliyetli ve ciddi yan etki gelistirme riski bulunan di-
ger alternatif tedavilere gecilmeden dnce birinci kusak an-
tihistaminlerinde (6rn; hidroksizin, doksepin) mevcut te-
daviye ek olarak denenebilecegini belirtmektedir (Sekil
3) (1). Ayrica, bu rehberler LTRA’larin da bir tedavi se-
cenegi olarak bu basamakta kullanilmasini 6nermektedir
(1,2). Diisiik tedavi etkinliklerine ragmen, LTRA’larn iyi
giivenlik profiline ve diisiik maliyete sahip olmalar1 bu
onerinin temelini olusturur. EAACI rehber algoritmasin-
da ise LTRA’lar diger alternatif tedavileri olusturan oma-



Standart doz ikinci kusak H, AH |

Ikinci kusak H, AH dozunu dort katina kadar artir (x 4) |

*Tedaviyi Omalizumab veya Siklosporin A veya LTRA ekle

2 hafta sonra semptomlar devam ediyorsa

1-42 hafta sonra semptomlar devam ediyorsa

Alevlenmelerde <10 giin siireyle kortikosteroid ekle ’

Sekil 2. Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisinin
(EAACI) kronik iirtiker tedavi algoritmasi.

* Siralama tercih 6nceligini gostermemektedir. AH,
antihistamin; LTRA, 16kotrien reseptor antagonisti; Allergy
2014;69:868-87

lizumab ve siklosporin ile birlikte {i¢iincii basamak teda-
vi segenegi olarak onerilmektedir. Bu basamakta hangi-
sinin (LTRA, omalizumab veya siklosporin A) tercih edi-
lecegi konusundaki karar hekime birakilmistir ve hasta ba-
zinda karar verilmesi 6nerilmektedir (4).

Siklosporin A, iirtiker tedavisinde en fazla bilgiye sa-
hip olunan immiiniistipresif ilagtir (6). Mast hiicresinden
mediator salinimimi engellemektedir (1,2). Son donemde
antihistamin tedavisine cevap alinmayan kronik tirtiker-
li hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda an-
laml diizeyde klinigi iyilestirici etkisi oldugu belirlenmis-
tir (29-31). Ayn1 zamanda kortikosteroidlere gore cok daha
iy1 bir risk/fayda oranma sahiptir (1-4). Bu nedenle kli-
nik kontrol i¢in uzun siire kortikosteroid kullanimi gere-
ken hastalarda steroid kurtarici tedavi olarak kullanilabi-
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lir. Ancak 6nemli yan etkilere sahiptir ve yakin klinik ta-
kip gereklidir (6).

Omalizumab, monoklonal anti-IgE antikorudur. Son
donemde yapilan randomize plasebo kontrollii ¢alisma-
lar kronik tirtikerli hastalarda oldukga etkili oldugunu or-
taya koymustur. Onceleri kronik otoimmiin iirtikerde et-
kili olacagi diislinlilmiis olsa da tiim kronik iirtiker
formlarinda etkiligi oldugu ve giivenle kullanilabilecegi
belirlenmistir (32,33). Bu tedavinin en énemli dezavan-
taj1 yiikksek maliyetidir (4). Serum total IgE diizeyinden
bagimsiz olarak aylik 150-300 mg dozunda kullanimi has-
talarda etkin tedavi yanit1 olusturmaktadir (1,4). Klinik
yanit bazi hastalarda ilk haftada, bazilarinda ise aylar son-
ra ortaya ¢ikabilir. Ancak saglanan klinik yanit tedavi ke-
siminden hemen sonra bozulmaktadir (23). Gegen yildan
itibaren iilkemizde de omalizumab firtiker tedavisinde on
iki yas tizeri hastalarda kullanilabilmektedir.

Kortikosteroidlerin, antihistamin tedavisine cevap
alinamayan akut iirtikerde ve kronik tirtikerin akut alev-
lenmelerinde kisa stireli ( <10 giin) olarak kullanilmasi
onerilmektedir (4-6). Eriskinlerde prednizolon 40-60
mg/giin, ¢ocuklarda ise 1 mg/kg/giin dozunda kullanila-
bilir. Uzun siireli kullanimlari ciddi sistemik yan etkileri
nedeniyle onerilmez ve uzun siireli kortikosteroid ihtiya-
c1 olan hastalarin mutlaka bu konudaki deneyimli allerji ve
dermatoloji kliniklerine yonlendirilmesi gereklidir (2).

Intravendz immiinglobulin, plazmaferez, tiimér nek-
rozis faktor-o antogonisti, metotreksat, dapson ve sulfa-
salazin tedavilerinin etkili oldugunu gosteren vaka rapor-
lar1 mevcuttur. Bu tedavi se¢enekleri kronik tirtiker teda-
visinde deneyimli merkezlerde son tedavi yaklasimi

Tedaviye diger alternatif tedavi ekle
Omalizumab veya siklosporin A

Diger alternatif tedaviler

Birinci kugak gii¢lii H)AH (6rn; hidroksizin) dozunu
hastanin tolere edebilecegi doza kadar artir

*Asagidakilerden biri ya da birkag1 segilebilir
. Kullanilan ikinci kusak H)AH dozunu artir
Tedaviye bagka bir ikinci kusak H,AH ekle
Tedaviye H, AH ekle
¢ Tedaviye LTRA ekle

Tedaviye gece yatmadan énce birinci kugak
H,AH ekle

Standart doz ikinci kusak H;AH

Tetikleyici faktdrlerin belirlenmesi

Tedaviye  immiinomodiilan  (6mn;
Omalizumab, siklosporin A) tedavi
eklemeyi diigiin

Tedaviye LTRA eklemeyi diisiin

Klinige anjioddem eslik ediyorsa
transemik asit kullanmay: diigiin

Kullanilan ikinei kusak H;AH dozunu
dort katina kadar artir

Tedaviye bagka bir ikinci kusak HAH
ekle

Tetikleyici faktdrlerden kaginma ve hasta egitimi

Standart doz ikinci kusak H;AH

Sekil 3. Amerikan JTF rehberinin ve Ingiliz Allerji ve Klinik immiinoloji Derneginin (BSACI) kronik iirtiker tedavi algoritmast.
* Siralama tercih onceligini gostermemektedir. AH, antihistamin; LTRA, 16kotrien reseptor antagonisti; J Allergy Clin Immunol.

2014;133:1270-7; Clin Exp Allergy 2015;45:547-65.
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Tablo 2. Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

Puan Urtikeryal Lezyon (plak) Kasmt1
0 Yok Yok
1 Hafif (24 saatte 20°den az) Hafif ( rahatsiz edici degil)
2 Orta (24 saatte 21-50 arasi) Orta ( rahatsiz edici fakat uyku veya giinliik
yasami etkilemiyor )
3 Yogun (24 saatte 50’den fazla veya Yogun ( siddetli, uyku ve giinliik yasam1
birbiriyle birlesen biiyiik lezyonlar) etkiliyor )

olarak kullanilabilir (1,3). Onceki donemlerde onerilen
sodyum kromoglikat, nifedipin, kolsisin ve indometazin
gibi ilaglarm klinik etkisinin olmadig1 randomize-plase-
bo kontrollii ¢alismalarla gosterilmistir (4). Fototerapi, cilt-
te bulunan mast hiicre sayisini azaltarak etkisini goster-
mektedir. Kronik iirtiker ve semptomatik dermografizim-
de antihistaminlere 1-3 ay siireyle UV-A ve UV-B teda-
visi eklenebilir (3).

VI. izlem ve Prognoz

Akut iirtikerli hangi hastanin kroniklesecegi dnceden
ongoriilemez (15). Bu nedenle akut iirtikerli hastalarda
klinik iyilesme takip edilmeli ya da hastaya klinik seyir
hakkinda bilgi verilerek ne zaman tekrar bagvurmasi ge-
rektigi belirtilmelidir (1-6).

Kronik iirtikerde tedavi yanitinin degerlendirilmesi te-
davi baslangicindan en az 2 hafta sonra yapilmalidir (4).
Bu siirenin sonunda tedaviye yeterli yanit alinamayan has-
tada bir {list basamaga gecilmelidir. Hastanin klinigi kont-
rol altma alinana kadar, her 1-4 haftada klinik cevabin de-
gerlendirilmesi amaciyla kontrol yapilmalidir (4). Klinik
kontrol altina alindiktan sonra rehberler en az 3-6 ay te-
daviye devam edilmesini onermektedir (2). Basvuru
oncesi hastalik siiresi uzun olan veya anjioddemin {irti-
kere eslik ettigi olgularda bu siire 6-12 aya uzatilabilir (2).
Her hastada tirtiker klinik siddeti dalgalanmalar gostere-
bilir ve herhangi bir zamanda remisyona girebilir. Bu ne-
denle hastalarm 3-6 ayda bir klinik degerlendirmesi yapil-
malidir. Rehberler tedavinin birden degil de azaltilarak ke-
silmesinin daha uygun olacagmni belirtmektedir (1,2-4).

Rehber algoritmalarma gore yiiksek doz antihistamin
tedavisine yeterli siirede (1-4 hafta) klinik yanit alinama-
yan hastalar tirtiker tedavisi konusunda deneyimli klinik-
lere sevk edilmelidir (4). Bu hastalara daha 6nce yapilma-
mussa etiyolojik nedenleri belirlemek i¢in detayli tanisal in-
celeme yapilmalidir. Ozellikle cocuk hastalar olasi alter-
natif tanilar agisdan yeniden degerlendirilmelidir (2,5).

Tedavi izleminde hastalik siddetinin belirlenmesi
hekimlere olduk¢a 6nemli bilgiler saglamaktadir. Tetik-
lenebilir tirtikerde klinige neden olan uyari diizeyinin be-
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lirlemesi, klinik izlemde hem hastalik aktivitesinin hem
de tedavi cevabinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Urtiker aktivite skoru (UAS) akut veya kronik spontan
iirtikerli hastalarda kullanilabilir (2,4). Urtiker aktivite skor-
lamasi iirtiker lezyonlar1 ve kagintinin siddetine gore ya-
pilmaktadir (Tablo 5). Hem hasta hem de hekim i¢in UAS
hastaligin siddetini belirlemede ve tedaviye cevabin de-
gerlendirilmesinde giivenilir bilgiler saglar (4). Kronik
uirtikerli hastalarda yasam kalitesinin artirilmasi tedavi-
nin amaglarindan biridir. Bu nedenle kronik tirtikerli has-
talar i¢in gelistirilmis olan yasam kalite anketi (CU-Q20L)
Tiirkge’ye ¢evrilmistir. Bu yasam kalite anketinin kulla-
nilmasi klinigin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesin-
de faydali olacaktir (34).

Kronik tirtikerli hastalarin hekimlerden duymak iste-
dikleri ne zaman diizeleceginin sdylenmesidir. Bunu soy-
leyebilmek su an icin oldukea giictiir (1-6). Yapilan iz-
lem ¢alismalarinin sonuglar1 belirgin farkliliklar goster-
mektedir (2). Eriskin hastalarm ¢ogunda hastalik siiresi
bir yildan fazla, yaklasik %1 1’inde bes yildan uzun siire
devam etmektedir (15). Cocuklarda eriskinlere gore so-
nuglar daha yiiz giildiiriiciidiir (5). Bir ¢alismada hasta-
larin %11.6’s11lk bir yilda, %38.4’1i bes yil sonunda 1yi-
lesirken, diger ¢aligmada ¢ocuklarm %58 nin ilk alt1 ayda
diizeldigi saptanmustir (35,36). Son donemde iilkemizde ya-
pilan bir caligmada ise hastalarin %16’sinin ilk bir yilda,
%350’sinin ise bes yilin sonunda iyilestigi belirlenmistir (37).

Kronik {irtikerde prognozu tizerine etkili olan dort
onemli faktor belirlenmistir. Klinigin siddetli olmas, an-
jioddemin eslik etmesi, otoimmiiniteyi gosteren OST po-
zitifligi veya fiziksel iirtiker birlikteliginin olmas1 hasta-
ligin daha uzun seyirli olacagni desteklemektedir (1,4,6).
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