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Özet Summary 
Son villanla iirtıkerın vc kronik idiyopalik iirlikcriıı palo-

genezhıi aydınlatmak için çok sayıda araştırma yapılmışın: Bu 
yazıda özellikle kronik ıdiyopatik iirlikcriıı jnı/ogeııezl 
konusundaki çalışmalar ile elde edilen gelişmeler derlenmiştir. 
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/;/ recent years a lot of studies have been reported to 
enlighten the pathogenesis of Urticaria and chronic idiopathic 
urticaria. In this article, particularly the recent advances to 
clarify the pathogenesis of chronic idiopathic urticaria have 
been reviewed. 
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Kronik idiyopalik ürtiker (KÎÜ) sık rastlanılan 
ve tedaviye dirençli bir hastalık olması bakımından 
dermatologlar için oldukça önemli bir problem 
teşkil etmektedir.Tedavide daha özgün yöntemler 
geliştirebilmek amacı ile bu hastalığın patogenezi-
ni aydınlatmak için çok sayıda çalışmalar yapıl­
maktadır. Bu yazıda KİÜ' in patogenezi konusunda 
yapılan son çalışmalar ve bu çalışmalarda elde 
edilen gel işmeler der lenmişt i r .Konunun esasını 
oluşturduğu için ilk önce ürtiker patogenezi genel 
olarak ele alınmış ve bu konudaki temel bilgiler vc 
mekanizmalar kısaca gözden geçirilmiştir. 

Ürtiker pruritik, eritemli, ödemli papi.il vc 
plaklarla karakterize bir tablodur. En basit şekliyle 
deriye kuştanım enjekte edildiğinde görülen kabar­
ma ve kızarma reaksiyonudur. Akut ürtiker lezyon-
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kırının biopsi örnekler inde yüzeyel dermiş teki 
küçük venül ve kapillerlerde dilatasyon ve dermal 
papillalarda genişleme, rete uzantılarında düzleşme 
ve kollajen liflerinde ş işme gözlenir. An j iyo -
ödemde ise aynı patolojik değişiklikler dermişin alt 
kısımlarında ve subkutan dokuda olmaktadır. Bu 
sebepten dolayı k l in ik olarak deri normal 
görünebilir ve şişlik dikkati çeker. Derinin alt 
kısımlarında daha az mast hücresi vc duyusal sinir 
sonlanması olduğundan fazla kaşıntı olmaz (1). 

Akut ürtiker sık rastlanılan bir durum olup 
toplumun %10-20'sinde hayatlarının bir periyodun­
da ortaya çıkar.Sıklıkla kendiliğinden gerileyen 
hastalık genellikle yiyecek ve ilaçlara karşı oluşan 
allcrjik bir reaksiyondur. Ürtika plaklarının 8 hafta 
veya daha uzun süre hergün ya da hemen hemen 
hergün oluşmasına kronik ürtiker (KÜ) ismi verilir. 
Yapılan çok sayıda çalışmada kronik ürtikerin eti-
yolojisinde rol oynayan faktörün aydınlatılabilmesi 
hastaların ancak %20'sinden azında mümkün ola­
bilmiştir. Eliyolojisi aydınlatılamayan kronik ür-
tıkcrc kronik idiyopalik ürtiker denir, eğer anjiyoö-
dem şeklinde ise kronik idiyopatik anjiyoödem is-
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mini alır. Hastalara KİÜ tanısı konulmadan önce 
ürtiker eliyolojısmde rol oynayan faktörler ananı-
nez. fizik muayene ve laboratuvar testleri ile ekarle 
edilmelidir ( 1,2). 

(ienel Ürtiker Patogenezi 
Ürtiker. hücrelerin vc enzımalık reaksiyonların 

aklivasyonu sonucu potansiyel vazoaklıf mad­
delerin salınması ile oluşur (Tablo 1). Vazoaklif 
maddelerin salimim immünolojik ya da nonim-
miiııolojık mekanizmalarla olabilir (Tablo 2) ( 1 ). 

Histamın salmımma Sebep olan en önemli 
mekanizma Tıp 1 aşırı duyarlılık mekanizmasıdır. 
Doku mast hücrelerine ve bazofillerc bağlanmış 
olan lgE antikorlar.spesifik antijenle tekrar 
karşılaşıp birleşince. lgF. antikorlar arasında çapraz 
bağlar oluşur. Bu çapraz bağların oluşması ile mast 
hücrelerinde degranülasyon olur ve hücre mem-
branında fosfolıpaz A2 uyarılarak araşidonik asit 
yapımı başlar. Degranülasyon ile hislamin. eozi-
ııolll vc nölrofil kemotaklik faktörler ( E C F - a ve 
N C F ) ve nötral proteazlar salınır. Nötral proteazlar 
komplemanı ve kininojenlcri parçalıyarak diğer in-
flaınaluar mediatöı Ici ın oluşmasını sağlarlar. 
Fosfolipaz A2 nin uyarılması ile ise membran 
fosfolipidlcrindeıı araşidonik asiller sentezlenir. 
5-lıpoksijeııaz yolu ile lökolrıcnlcr oluşur.lökotrien 
(.'4 ve D4 damar geçirgenliğini artırırlar, bunların 
salınımı hislamine göre yavaş olduğundan "slovv 
reaclıng substance of anaphylaxis" (SRS-A) olarak 
isimlendirilirler Lökotrıen B4 ise nötrofillcr, cozi-
ııofıller ve monositler için kemolaktiktir. 
Siklooksijenaz yolu ile ise özellikle prostoglandin 
D2 üretilir ve vazodilalalör özelliktedir. Bunlardan 
başka mast hücrelerinde platelet aklive edici faktör 
(PAF) de yapılır. PAF molar bazda ürtika plağı 
oluşturmada histaminden 100 ile 1000 kat daha 
güçlüdür fakat az miktarlarda salımı'. Ürtika plağı 
oluşmasına tüm bu mediatörlcrin katılmasına rağ­
men esas etkinin histaminlc oluştuğu düşünülmek­
tedir çünkü anlilıislaminiklcr kliniğe belirgin olarak 
(fakat inkomplet olarak) etki ederler (1,3). 

Mast hücre graniil salınımı ile Levvis'in klasik 
3'lü cevabı oluşur, bunlar vazodilasyon (eriteni), 
artmış perméabilité (ödem) ve akson relleksi sonu­
cu eritemin genişlemesidir. Akson relleksi non-
adrenerjik, nonkolmerjik tip C kulanöz fıbrıllcrden 

K R O N İ K İ D İ Y O l ' A T İ K U R T İ K R R I'ATOl ¡1 .Nl J \ 

Tablo 1.Ürtiker vc anjiyoödcmdc mediator olan 
vazoaktil' faktörler 

K A Y N A K F A K T Ö R 

Mast hücreleri (Kutanöz) Histamin 
Lökotr ien ('4 ve 04 
Prostogla ı tdm 02 
Platelet aktive edici faktör 

Kompleman sistemi C3a .C4a .C5a 
Hageman faktör bağımlı yol Bradikinin 

Tablo 2.Ürtiker patonene/.inin s ı m n a n d ı n İması 

1 ( İmmünoloj ik Ürt iker 
a) IgF'ye bağlı (Tip 1 aşırı duyarl ı l ık) 

-Atopik diaıcz 
-Spesifik antijen duyarlıl ığı 
-Fiz iksel 
-Kontakt 

b) K.omplemana bağlı (Tip 3 aşırı duyarl ı l ık) 
-Hercdiler anjiyoödeııı 
- M a l i g n hastal ıklara bağlı akkiz, an j iyoödem 
-Vaskül i t ler 
-Serum hastal ığı 
-Kan ürünler ine reaksiyonlar (Tip 2 aşırı duyar l ı l ık) 

2) N o n i m mü n o i o j i k Ü rt i k e r 
a) Dirck mast hücre degranü lasyonu 

-İlaçlar (Opiadlar. radyokontrast maddeler, kurar vb.) 
-Yiyecekler (Deniz kabuklular ı , çilek vb.) 

b) Araş idonik asıl metabol izmas ın ı değiş t i renler 
-Aspi r in 
- A z o boyaları ve benzoallar 

3) Kroııik idiyopalik ürt iker 

antidromik iletimle salman media lör le re bağlı 
olarak gelişmektedir (1). 

Mast hücre ve bazofillerdc degranülasyon 
hücre içi c A M P / c G M P düzeylerine bağlıdır. e A M P 
düzeylerini artıran adrenalin, prostaglandin E, iso­
proterenol gibi (3 adrenerjik ajanlar h is tamın 
salınanını inhibe ederler. Aseti l kolin ise cGIVIP'yi 
artırarak histaınin salınmamı artırır (4). 

Bazofil ve mast hücrelerinden salınıma sebep 
olan bir mekanizma da kompleman sistemi akti-
vasyonu ile gerçekleşir . Kompleman bi leşik­
lerinden C3a, C4a ve C5a antikora gerek olmadan 
direk olarak hücre yüzeyine etki ederek histamın 
salınımını sağlarlar, bunlara anatlatoksinler ismi 
verilir. İçlerinde en potenti C5aTlır. G5a ayrıca 
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nötrofıller, eozınofıller vc mononüklccr hücreler 
için kemotakliklir ( ] ,3). 

Bradikinin de ürlikcr palogenezindc mcdiatör 
olarak rol alır. Vasküler perméabilité arlısı sonucu 
plazma proteinleri vasküler bazal membran ve kol-
lajen mukopolısakkarıt ler gibi yüzeylere temas 
ederler. Hageman faktör bu temas ve yüzeylere 
bağlanma ile o loak t ıvasyona uğrar ve aktive 
Hageman faktör koagulasyonu, fıbrinolizisi 
başlatır, ayrıca prekallikreinden kallikrein oluştu­
rur. Kallıkreın de 11M W (Hıgh Molecular Weight) 
kinmojenden vaz.oaktii' etkili bir madde olan 
bradikinin yapımına yol açar. Ayrıca mast hücreleri 
ve bazoiillerde bulunan heparin vc kondroilin sül­
fat gibi mukopolısakkarıt ler de allerjik olaylarda 
Hageman faktör aklıvasyonunu başlatabilirler ve 
kinin oluşumunu sağlarlar ( 1 ). 

Tip 3 aşırı duyarlılık reaksiyonlarında komple-
man sistemi vc Hageman faktör aktive olmakta bu 
olayların sonucunda da anailatoksinler vc 
bradikinin oluşup, ürtıka plağı oluşumuna katıl­
maktadır. Ayrıca yine Tip 3 aşırı duyarlılık reaksi­
yonlarında anaflaklik lelik ismi verilen minyatür 
bir l gE bağımlı reaksiyon da oluşmaktadır (3). 

Allerjik reaksiyonun antijene yeniden martız 
kalma sonrası saatler içinde yenilemesine geç faz 
reaksiyonu denir. Bu reaksiyonun salman kemotak-
tik faktörlerin etkileri ile reaksiyon bölgesine gelen 
inflamatuar hücrelerden salınan histamin salgılatıcı 
faktörler (HSF) ile oluştuğu düşünülmektedir . 
Nötrofillerin, plaleletlerin, alveoler ınakrofajların, 
T ve B lenfositlerin ve monositlcrin bu tip ürünler 
salgıladıkları lanımlanmışlır ( 1). 

Yapılan bir çalışmada mast hücre granülas-
yonunun insan prepisyumu kültür keralinositleri 
üzerine olan etkisinin tümör nekrozis faktör a 'ya 
karşı antikor kullanılarak önlenildiği gözlenmiş ve 
iirtika plağı oluşumunda bu sitokinin de rolü ola­
bileceği belirtilmiştir (5). 

Hem iirtika plağı, hem de iirtiker kendi kendi­
ni sınırlamakladır. Prepisyum örneklerinde hista­
min salınımının 34-39"C arası maksimum olduğu 
saptanmıştır, peri ferik deri ısısının çok değişken 
olduğu ve sadece milimelrik alanlarda uni form sı­
caklık bulunduğu gözönünc alınınca bu olayın iirti­
ka plaklarının sınırlanmasında bir faktör olabile­

ceği sonucuna varılabilinir (6). K e m ve ark KÜ'Ii 
hastalarda serum IgE vc bazofillerin miktar ve sayı­
ca normal oldukları halde, bazofillerden histamin 
sal ınmanda bir defekt olduğunu göstermişlerdir. 
Allerjik rinitte yapılan immunoterapi ile benzer bir 
mekanizma ile antijenle sürekli karşılaşma sonucu 
hastalarda desensitizasyon gel iş imi olduğu 
düşünülmektedir. Ürtikcr semptomlarının da bir 
süre sonra spontan olarak gerilemesinin desensiti­
zasyon ile olabileceği düşünülmektedir (7). 

Etiyolojisi Belli Olan Bazı 
Ürtiker Tiplerinin Patogenezi 

Ürtikcr, aşırı duyarlılık reaksiyonlarını kap­
sayan immünolojik mekanizmalarla ya da direkt 
mediatör salınımına neden olan nonimmünolojik 
mekanizmalarla oluşabilir (1). 

İnhale edilen, sindirim yolu ile alınan ve temas 
edilen allerjenler ürtikere sebep olabilirler. Bu tip 
ürtikeri olan kişiler genellikle alopik bünyelidir. 
Atopiklcrdc genel KÜ prevalansı artmamıştır ama 
KÜ olan atopik hastalarda ürtiker lgE 'yc bağımlı 
mekanizmalarla oluşur. Burada allcrjcnin giriş yolu 
da önemlidir. İnhalasyonla alman allerjenler sık 
olarak ürtikcr yapmazlar, sindirim yolu ile alındık­
larında bu tip reaksiyonlar daha sık gözlenir. 
Gıdalardan proteinler ve katkı maddeleri lgE 'yc 
bağlı mekanizmalarla ürtiker yaparlarken yumurta 
akt ,ç i lek,deniz kabuklular ı non immünolo j ik 
mekanizma ile histamin salınımına sebep olurlar. 
Morfin, kodein, kinin, aspirin gibi ilaçlar da non­
immünolojik mekanizma ile histamin salınımına 
sebep olurlar. Antijenler deriye temas yolu ile de 
ürtikcr oluşturabilirler, mesela bir gıdaya aşırı dere­
cede duyarlı olan bir çocuk o gıda ile temas edince 
iirtiker gelişebilir, ayrıca artropot tüyleri vc çeşitli 
kimyasallar deriye temasla mast hücrelerinden di­
rek histamin şahmına sebep olabilirler (1,8). 

Aspirin intoleransı astımlı hastalarda % 10-20, 
KÜ'l i lerde %20-50 arası gözlenir. Aspirinin siklo-
oksıjenazı inhibe etmesi sonucu artan lökotricn 
yapımı, olaydan sorumlu tuttı lmaktadır.Aspirine 
hassas kişilerin %15'indc 5 numaralı tartrazin sarısı 
tipine de hassasiyet saptanmıştır fakat tartrazin 
sarısı siklooksijenazı inhibe etmez. Nonsteroid an-
tiinflamatuar ilaçlar prostoglandin sentctazı inhibe 
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ederlerken. Aspirin direki olarak asetılleyerek inak-
live eder. Ürtıkerlı hastalardan Aspirine hassas kişi­
lerin diğer nonsleroıd antıınllaınatııar ilaçlara da 
hassasiyet gösterdiği astımlı hastalarda olduğu 
kadar kesin bir bulgu değildir ( l.K). 

Kan iransfüzyonkırı sonucu oluşan ürtiker. Tip 
2 aşırı duyarlılık ile (sıtotoksik reaksiyon) oluşur. 
Enfeksiyonlarda patojen mikroorganizmanın anti­
jenlerine karşı Tip 1 ve 3 aşırı duyarlılık geliştiği 
düşünülmektedir. Paraııeoplastık ürtikeıierde tümör 
antijeni ve antikor etkileşmesi sonrası Tip 3 aşırı 
duyarl ı l ık reaksiyonunun oluştuğu düşünülür . 
Böcek ısırmaları Tıp I aşırı duyarlılık reaksiyonuna 
sebeb olur ( 1.4). 

Bazı KÜ' l i hastalarda vaskiilit ve hipokomple-
manemi tespit edilmiştir.Bıı hastalarda C l q se­
viyeleri düşüktür ve Clıfya karşı Igü yapısında 
otoantikorlar gösterilmiştir. Bu sendroma hipokom-
plemancmik \ askül i tik ürtikeryal sendrom ismi 
verilir (1). 

Sistenıik ve kutanöz \askü 1 itlcrclc ürtiker oluş­
masına yol açan 2 mekanizma vardır. 

1. Kompleman sisteminin ve anaflatoksinlcrin 
aktıvasyonu 

2. İmmün kompleks oluşumu sonrası Hageman 
faktör aktivasyonu ve kininlerin oluşumu. Serum 
hastalığında da benzer mekanizmalar ile ürtiker 
oluşur, bunun yanında IgF/ye bağlı his tamın 
salınımınm da olduğu gösterilmiştir (1). 

Hıpoliroidılı ve hipertiroidılı hastalarda ürti­
ker gelişmesi ve ürtikerin menstruasyonla şid-
detlenebilmesı akla hormonların da patogenezde 
rol oynayabileceğini gctirir.Ütoimmün Haşimalo 
tiroidili olan hastalar ötiroid olsalar bile ürtiker 
gelişebilmektedir (9.10). 

Fiziksel iirtikerlerin patogenezleri de henüz, 
tam olarak aydmlatılamamıştır. Soğuk ürtikerinde 
kandaki bazı anormal proteinlerin komplemanı 
fikse ettiği, kriyopresipitasyon oluşturduğu ve Tip 
3 a11 erjik reaksiyona sebeb olduğu düşünülmekte­
dir. Soğuk iirlikerine kutanöz vaskiilit eşlik edebilir, 
bunun sebebinin soğuk deri bölgelerine imimin 
kompleks çökmesi olduğu sanılmakladır. Bu bulgu­
lara rağmen soğuk ürtiker!i hastaların çoğunda kan­
da anormal protein tespit edilememektedir (1). 

Kolinerjik ürtikerde, mast hücrelerinde kol i -
nerjik ajan varlığında mediatör salınımma yol açan 
intrensek bir anomali olduğu düşünülmektedir . 
Kolinerjik maddeler c ü M P ' y ı artırarak mast hücre 
degranülasyonuna sebep olurlar. Bir çalışmada ür­
tiker bölgelerinde muskarinik reseptör artışı saptan­
mıştır. Ayrıca bu hastalarda nörojenik bir refleks ile 
olayın yayıldığını gösteren bulgular da vardır (1). 

Basınç ür t iker inde dermal ödem ve 
pcr ivasküler mononük lee r hücre infiltrasyonu 
vardır. Kaşıntıdan çok ağrının olması akla bu olay­
da kininlerin mediatör olabileceğini getirmektedir, 
ayrıca antihistaminiklcrc cevap da oldukça azdır. 
Hastalık sıklıkla KİÜ ile birlikte görülmektedir. 
Patogcnczlcrinde ortak olayları rol aldığı sanılmak­
tadır (1). 

Solar ürtikerin hassas olunan dalga boylarına 
göre 6 tipi vardır.Tip 1 ve 4'de IgE rol oynamak­
tadır ama sorumlu antijen tespit edilememiştir. Tip 
2,3 ve 5'in oluşum mekanizmaları bi l innıcmekte-
dır.Tip 6 ise protoporfirin 9'un duyaı landırıeı 
olarak rol oynadığı critropoclik protoporfirianın 
sinonimidir. Protoporfirin 9 ışığa maruz, kalınca 
komplcman aktivc olmakta ve anallatoksinler oluş­
maktadır (1). 

Dcrmografizmli hastaların %50'sindc olayın 
IgE'ye bağlı bir reaksiyon olduğu gösterilmiştir 
fakat antijen tespit edilememiştir (1). 

Kronik İdiyopatik Ürtiker Patogenezi 
KÜ, %S0'nindcn fazlasında etiyolojik ajan 

tespit edilememesi ile dermatologlar için. hasta­
ların %40'mda 10 yıl sonra bile semptomların bu­
lunması ile hastalar için büyük problem yaratan bir 
durumdur. KİÜ'li lcrin IgE seviyeleri normaldir, 
atopik değillerdir. Bazı hastalarda dermografizm 
pozitiftir ama IgE'nin mediatör olduğu dermo-
grafizmden çok daha hafiftir (1,11). 

Adezyon molekülleri 
Aktivc T hücreleri ve diğer hücrelerden salman 

sitokinler vasküler endotel hücrelerini aktivc eder. 
Bu olay bazı adezyon moleküllerim incilikler ve 
gelişen bu adezyon molekülleri dc spesifik reseptör 
ve ligantların etkileşmesi ile dolaşımdaki lökosıt-
leri bağlayarak inflanıasyon gel işmesine sebep 
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olur. Spesifik vaskiiler adezyon moleküllerinin eks-
presyonu çevre inflamatuar hücre bileşimini ve za­
manlamasını belirler. Barlow ve ark.'nm aktive da­
mar endotelinde mevcut olduklar gösterilmiş 3 vas­
kiiler adezyon molekülü ile yaptıkları bir çalışmada 
KİÜ'l i ve gecikmiş tıp basınç iirtikerli hastalarda 
sadece E-selektmde artış tespit etmişlerdir (12). Bi r 
başka çalışmada ise ması hücre degraniilasyonunun 
E-selcktini indükledıği gösterilmiştir (5). E-selek-
tin (endotelyal adezyon molekülü-1 , E L A M - l ) 
vaskiiler endotel hücreleri için spesifiktir. İntcr-
lökiıı-1, tümör nekrozıs faktör, lipopolisakkaritlerin 
etkilen ile artar. Primer olarak nötrofiller için me-
diatörken cozinofiller, monositler ve yardımcı T 
hücreleri hafıza alt kümeleri için dc endotelyal 
adezyon molekülüdür. Barlow ve ark E-selcktin 
tespit edilen hastaların dermatopatolojilerinde be­
lirgin nötrolil, orta derecede eozinolil ve kon­
trollerden yüksek oranda monosit ve makrofaj in­
filtrasyonu saptamışlardır. Daha önceden bilinmek­
tedir ki KİÜ'l i hastalarda rutin basınç uygulama 
testleri ile %40 oranında gecikmiş tip basınç iirti-
keri oluşmakta, gecikmiş tip basınç iirtikerli tüm 
hastalarda spontan ürtika plağı çıkışı olmaktadır. 
Eki bulgular iki hastalık arasında yakın bir ilişki 
olduğunu gösteren bulgulardır (12). 

Dermatopatolojik özellikler 
KİÜ lezyonları infiltratif ürtika plaklarına 

sahiptir ve sınırları da deriden kabarıktır. Tipik 
lezyonlarda perivaskiiler nekrotizan olmayan 
mononüklee r hücre infiltrasyonu vardır (13). 
Yiyecek ve ilaç reaksiyonlarının geç fazında ve 
gecikmiş tip basınç ürtikerinde de KİÜ'deki lcrc 
benzer hücresel infiltrat görülebilir. Bi r ürtika 
p lağında çok çeşitli tipte histolojik proçes 
görülebilir (1). Mathison ve ark yaptıkları çalışma­
da KİÜ'l i 78 hastanın 1 (Tunda hipokomplemanemi 
ve bu 10 hastanın 6'sında da dolaşan immün komp­
leksler tespit etmişlerdir.Eğer hipokomplemanemi 
vaskiilit olarak kabul edilirse bunun insidansını 
%14 olarak bildirmişlerdir (14). Monroe ve ark 
KÜ'l i hastalarda %20 oranında nötrofilik lökosi-
loklastik vaskiilit, %80 oranında perivaskiiler 
mononükleer hücre infiltrasyonu tespit etmişler ve 
bu infiltrasyonu da "yoğun" ve "haf i f olarak grup-
kuruşlardır. "Vaskiilit", "yoğun" ve "haf i f grtıp-
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larında dolaşan immün kompleksleri sırasıyla %33, 
%29 ve %13 olarak tespit etmişlerdir (15). 

Phanuphak ve ark K İ Ü ' l i hastaların der-
matopatolojisinde vaskiilit tanısı için endotelyal 
hasar,fibrin depolanması, nükleer toz, eritrosit eks-
travazasyonu yerine damar duvar ında belirgin 
hücresel infiltrat olmasını kriter olarak kabul et­
mişler ve %52 insidansında vaskiilit, %48 insidan-
sında perivaskiiler mononükleer hücre infiltrasyonu 
tespit etmişlerdir . Vaskii l i t grubunda özel l ikle 
nötrofıllerin çok olduğu hastalarda olmak üzere 
%18 oranında deride immün kompleks depolan­
ması tespit etmişlerdir (16). 

Bu bulgular bazı KİÜ' l i hastalarda olaya im­
mün komplekslerin katıldığını göstermektedir ama 
KİÜ ve vaskiilit ayrı subpopülasyonlar olarak ele 
alınmalılardır (1). 

Kaplan ve ark KİÜ' l i hastaların biopsi örnek­
lerinde hücre tiplerini incelemişler ve %5() T 
lenfosit, %20 monosit, %10 mast hücresi sap­
tamışlardır. %20 oranında mononükleer hücreyi 
t an ımlayamamış la r ve hiç B lenfosit sapta-
mamışlardır .Eozinofi l lere pek ras t lamamalar ına 
rağmen eozinofillcrin yoğun olduğu bir hasta tespit 
etmişlerdir.T hücre stıbgruplarını incelediklerinde 
predominant bir kalıp saptamamışlar ve hastalar 
arası büyük farklılıklar olduğunu bildirmişlerdir 
( l ) .Ama yapılan 2 farklı çalışmada T helper pre-
dominansı bildirilmiştir (17,18). 

İnf ı l t rasyonlarmda yoğun nötroi"il kompo-
nentin olduğu hastaların bildirildiği yayınlar da 
mevcuttur (19). 

Özetlersek KİÜ hastalarında dermatopatolojik 
olarak inllamatuar hücre infiltrasyonu ve mast 
hücre artışı görülmektedir. Bu hücresel infiltras-
yonun sebebi kesin olarak bilinmemektedir ama 
mast hücrelerinden salınan kemotaktik faktörler ve 
bazı adezyon moleküllerinin buna sebep olabile­
ceği düşünülmektedir. Bu inflamatuar hücrelerden 
salınan bazı sitokinlerin mast hücrelerinde prolife-
rasyon ya da birikime veya degraniilasyona neden 
olabileceği akla gelmektedir (1). 

Histamin salgdatıcı faktörler 
K İ Ü ' d e hücresel bir infiltratın bu lunmas ı 

dikkatleri bu hücrelerden salınan sitokinler üzerine 
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toplamış ve bu konuda çok sayıda araşt ı rma 
yapılmıştır. Bu hücrelerden salman ve histaınin 
sa l ınmasına sebep olan bazı sitokinler tespit 
edilmiş ve bu sitokmlcre histaınin salgılat ın faktör­
ler 111SI ı ismi verilmiştir. Nötrofiller, eozinofiller, 
monosıl ve makrofajlar, trombositlcr, nazal yıkama 
hücreleri ve akciğer makrofajlarının HSF salmımı 
yaptıkları gösterilmiştir (I). 

Nötrofi l lerden salman H S F - N ' n i n IgE'den 
bağımsız bir yolla etki gösterdiği tespit edilmiştir 
(20). 

Monosıl ve makrofajlardan 3 farklı tipte H S F 
salınımı olduğu gösterilmiştir. Bunlar 8-10 kd, 15-
17 kd ve 35-41 laldık molcküllerdır.8-10 kd'l ık 
tipin "konnektif doku aktıve edici peptit 3 (CTAP 
3)" ve "nötrofıl aktıve edici peptit 2 ( N A P 2)" 
olduğu gösterilmiştir. Diğer iki tipin tüm özellikleri 
henüz bilinmemekte fakat bunlardan birisinin lgE 
üzerinden etki gösterdiği bilinmektedir (I). 

Trombositlerm IgG'ye bağlı reaksiyonlarda 
aktive olduğu eskiden beri bilinmektedir. Mast 
hücreleri ve bazollllerden PAF sahndığı anlaşıldık­
tan sonra lgE reaksiyonlarında da trombosit akti-
vasyonunun olduğu anlaşılmıştır. Trombosit deri-
velerinin mast hücre degranülasyonuna sebep 
olduğu gösteri lmiştir . Trombositlcrden salman 
"platclel derivcd supernatant (PDS)"nin C5a'ya 
benzer şekilde histaınin salınımına sebeb olduğu 
gösterilmiştir ama PDS henüz tam pürifiye edile­
memiştir (21). 

Eozinolll lcrdc bulunan büyük spesifik cozi-
no fi I granül ler indeki "majör basic protein 
(iVlBP)""nin bazollllerden histaınin salınmasına ne­
den olduğu gösterilmiştir (22). B i r başka çalışmada 
K İ r i ı hastaların %50 's i ı ıde deride M B P de­
polandığı tespit edilmiştir. Dermalopatolojide sık 
eozinofil görülmese de KİÜ'l i hastalarda M B P de­
polanması bu hastaların lezyonlarmda degranüle 
eozinofillerin mevcut olabi leceğini gösterir 

(23) .Yapılan bir çalışmada gecikmiş tıp basınç ür-
tikcrli hastalar KİÜ için bir model olarak alınmış, 
M B P ve interlökin-6'nm aktif mediatör olabile­
ceğini gösteren kanıtlar ele edilmiştir. Bu mediatör-
lerin özellikle antıhıslaıniniklere cevap vermeyen 
olgularda etken olabilecekleri öne sürülmüştür 

(24) . Eozinoflllerde bulunan "eozinofil kalyonik 
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protein (ECP)" ve "eozinofil derivesi nörotoksın 
(EDN)" nin deri mast hücrelerine etkileri tam bil in­
memekle beraber intradcrmal enjeksiyonlarının 
kabarma ve kızarma oluşturduğu gösteriImışt ir 
(22). 

Sitokinlcrdcn intcr lökin-3 ve granülos ı t 
makrofaj koloni sitimülc edici faktörün de histaınin 
salgılatıcı aktiviteleri vardır ama bu etki len 
HSF' lerdcn azdır (25). H S F kadar güçlü histaınin 
salgılatan 2 sitokin bilinmektedir bunlar 
M C A F / M C P 1 (ıMonocytc chcmotactie and acliva-
ting factor 1) vc R A N T E S ' d i r . KİÜ'dekı bazı H S F 
aktivitelerinden bunlar sorumlu olabilirler (26,27). 

KİÜTü hastaların lezyonlu,lezyonsuz derileri 
vc normal kontrollerin derilerinde FISF vc histaınin 
miktarlarının karşılaştırıldığı bir çalışma yapı lmış . 
HSF en fazla lezyonlu deride, daha az lezyonsuz 
deride ve cn az da kontrollerin derisinde sap­
tanırken; histaınin lezyonlu deride artmış olarak 
bulunmuş, lezyonsuz vc kontrol derilerinde normal 
seviyede bulunmuştur. Bu çal ışmadan çıkan sonuç 
HSF 'n in etkin olabilmesi için kritik bir seviyenin 
üzerine çıkması gerektiğidir. Bunun yanında non-
spesifik mast hücre salgılatıcılarma KİÜ' l i hasta­
ların hem lezyonlu hem de lezyonsuz derilerinde 
mast hücreler inde artmış duyarl ı l ık bulunması 
HSFTcrin mast hücrelerini sekresyona hazırlayıcı 
etki gösteriyor olabileceğini de düşündürür (28). 

Sonuç olarak KİÜ'dc yardımcı 7 lenfositlerin 
ve diğer infiamatuar hücreler in infitrasyonlan 
gözönüne alınarak bu hastalıktaki hiperreaktif mast 
hücrelerinden FISF'lcr sorumlu tutulabilinir. 

Histaınin 
KİÜ'dc klinik belirtilerden mast hücrelerinden 

salman histaminin rolü büyüktür, zaten hastalar da 
antihistaminiklerdcn fayda görürler. K İ Ü ' d c deride 
mast hücre dansitesi ar tmış t ı r ,ayr ıca mast 
hücrelerinin duyarlılıkları da artmıştır . Bu du­
yarlılık artışı nonspcsitlk mast hücre sekresyon 
uyarıcısı 48/80'c hem lezyonlu hem de lezyonsuz 
deride artmış histaınin salınımı olması ile göste­
rilmiştir. Hastalar remisyona girdiklerinde bu du­
yarlılık kaybolmuştur. Bu bulgular KİÜ 'dck i mast 
hücre duyarlılık artışının geçici ve geri dönüşlü 
olduğunu ortaya koyar, bu da K İ Ü ' d c intrensek bir 
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nıast hücre anomalisi olmadığını, t o 11 k 1 o y i e i bir 
faktörün başlattığı geçici bir fonksiyonel bozuk­
luğun olduğunu gösterir (20). 

Maxwell ve ark lusiamin enjeksiyonu sonrası 
KİÜ'lii hastalarda daha uzun süren deri cevabı sap­
lamışlar ama maksımal kabarmada normal kon­
trollerden farklılık tespit etmemişlerdir. Bu hista-
mine uzamış deri cevabı, azalmış eliminasyona 
bağlı olabileceği gibi histaminle birlikte salınan 
başka medıatör lere de bağlı olabil ir (30). 
Li teratürde KİÜ' lü hastaların histamine daha 
büyük kabarma ve kızarma yanıtı verdiğini bildiren 
çalışmalar da varılır (31). Bu yayınlardaki farklı 
sonuçlar teknik karlılıkları ve hasla seçim farklılık­
larından kaynaklanmış olabilir. 

Lessof ve ark hislamin infiizyonundan sonra 
KÜ'Ii bazı hastalarda normal kontrollere göre plaz­
ma hislamin seviyesinin daha yavaş düştüğünü sap­
tamışlardır. Bu bulgu KÜ'Ii hastalarda histamin 
metabolizmasında bir defekt olduğunu gösterir. 
Daha sonra bu ele tektin hıslamini mctabolizc eden 
dianun oksida/da olduğu bildirilmiştir (32). 

Yanı k i l i : hastalarda hıslaınme duyarlılık, 
lıistanüıı saimimi ve nıast hücre dansitesı artmakta, 
histamin el ımmasyonu ise azalmakladır. 

Nöropeptitlcr 
Ması hücreleri üzer inde degranülasyonu 

sağlayan birnöral kontrolün olduğunu gösteren çok 
sayıda çalışma vardır. Derideki duyusal afférent 
nöronlar çeşitli fiziksel etkiler ve histaminin ken­
disinin de dahil olduğu bazı kimyasal maddelerin 
etkileri ile çeşitli nöropept i t lcr salarlar. 
Nöropeplillerden vazoaktıf intestinal peptit (VIP), 
substnns-P, nörokinin A, Calcitonin gene related 
peplide (CGRP) ' n in ürtika plağı yapabildikleri 
tespit edilmişin". C G R P bunun yanında 6-8 saat 
süren şiddetli eriteni ve granülosit infiltrasyonu da 
yapar (3.3). 

Smith ve ark bu nöropeptillerle yaptıkları bir 
çalışmada KÜ'Iİ hastalarda normal kontrol grubuna 
göre sadece Y I P ' c bağlı oluşan kabarıklık cevabın­
da belirgin artış saptamışlardır. KİÜ' lü hastaların 
mikrovaskülcr sistemlerinde V l P ' e karşı artmış bir 
duyarlılık vardır. KİLJ'li hastalarda tespit edilen 
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histamine artmış duyarlılığın sebebinin histaminin 
VIP salmımını uyarması olabileceği düşünülmekle­
dir (33). 

intradermal VIP enjeksiyonu yalnızca kabarık­
lık oluşturur, kızarıklık oluşturmaz. Nöropeptitlerin 
oluşturduğu kabarıklık postkapiller venüllcr üzeri­
ne direk etkileri ile oluşan plazma ekstravazas-
yontına bağlı gelişir ve histaminden bağımsızdır. 
Kızarıklık ise nöropeptitlerin mast .hücrelerinden 
histamin sal ınımma neden olmalarına bağlı olarak 
oluşmaktadır ve nöral kontrol altındadır. 1927 
yılında Lewis tarafından tanımlanan akson ref­
leksinde bu olay gözlenmektedir, deriye histamin 
enjeksiyonu sonrasında kabarıklık ve kızarıklık 
oluşur,aynı zamanda histamin polimodal nosisep-
törlcri uyarır ve impulslar antidromik olarak ku-
tanöz C fıbrillerin son dallarına iletilir ve nöropep­
titlcr salınır, bunlar da mast hücre degraniilas-
yonuna sebep olarak histamin salınımma neden 
olurlar ve bunun etkisi ile çevreye kızarıklık yayılır. 
Bu kızarıklık halkası akson refleksini gösterir (33). 

Sonuç olarak KİÜ 'de V I P ' c artmış bir du­
yarlılık söz konusudur ve V I P ' i n de salınımma ısı, 
basınç gibi fiziksel etkiler, histaminin de dahil 
olduğu çeşitli kimyasallar neden olmaktadır (33). 

Otoinımünite 
KİÜ palogenezmc yönelik çalışmalarda elde 

edilen en çarpıcı ge l i şme hasta lar ın yaklaşık 
%25' i ı ıde otoimmümtenin buna sebeb olduğunun 
gösterilmesidir. 

198 6'de G rat tan KÜ'I i hastalar ın oto log 
serumlarının intradermal enjeksiyonunun deride 
kabarıklık ve kızar ıkl ığa sebep o lduğunu 
bildirmiştir (34). Yapılan ultrastrüktürel çalışmalar 
bunun mast hücre degranülasyontına bağlı geliştiği­
ni göstermiştir. Dcrmatopatolojik olarak otolog 
serumla oluşturulan lezyonlarda KİU denuatopa-
lolojisini hatırlatan miks mononükleer, nölrolil ve 
eozinofıl infiltrasyonu gözlenmiştir (35). Otolog 
serumun bu histamin salgılatıcı aktivitesi (LISA) 
çeşitli araştırmalarda %27-60 arası tespit edilmiştir. 
H S A hastalık aktifken mevcut olup, hastal ık 
remisyona girince kaybolur bu yüzden hastalık ak-
ti vitesinin mark ın olarak da ktı 1 lanı la hi I in ir 
(36,37). 
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Yapılan çalışmalar H S A ' n m lgG fraksiyonun­
da bir otantikor olduğunu ve yüksek aiTinitcli IgE 
reseptörünün a subünilesi olan Fc epsilon R l a ' y a 
karşı gelişmiş olduğunu göstermiştir. Bu otoantiko-
rların IgF reseptörlerinde çapraz bağlanmaya neden 
olarak ıııasl hücrelerini uyardıkları anlaşılmıştır. 
Buna benzer bir patogeneze Graves hastalığında 
rast lanı lmakta ve bu hastalıktaki otoantikorlar 
tiroid stimule edici hormon reseptörlerini direkt 
olarak uyarmakladırlar. Bu tip otoantikorlar resep­
töre IgF ile kompelatıf etki gösterirler (2). 

Yeni yapılan bir çalışmada Fc epsilon R l a ile 
değil, Fc epsilon Rl ile etkileşen farklı bir H S A 
tespit edilmiştir (2). 56"C'de 4 saat beklemek 
lgF 'nm reseptöre bağlanmasını bozar. Bir çalışma­
da bu iş lemle H S A ' n m %50 azaldığı tespit 
edilmiştir. Bu bulgu H S A aktivitesine IgE grubu 
antikorlarında katılıyor olabileceğini göstermekte­
dir (38). 

Yapılan çal ışmalarda laktik asille IgE'leri 
ayrılan bazofillerin bir grup hastanın HSA'sma ce­
vap vermediği; bazofillerin myeloma IgE'si ile 
pasif duyarlandırılması sonucu cevabın yeniden 
oluştuğu görülmüştür. Böylece KİÜ'li hastaların 
bir kısmında antilgE otoantikorlarm IgE'ler arası 
çapraz, bağlanmaya neden olarak degranülasyona 
neden olduğu anlaşılmıştır (2). 

Yapılan çalışmalardan birinde %.3() hastada 
antilgE, %7() hastada antıFe epsilon Rkx otoanti-
korları saptanırken,hır çal ışmada 1 ant i lgE'ye 
karşılık 13 antiFc epsilon R l a saptanmıştır (38). 

Bu bulgular İN11 I; hastaların bir kısmında 
patogenezde otoimmünitenin rol oynadığını gös­
terir. Otoantikorlar antıFe epsilon R l a , antilgE ya 
da berikisi de olabilmektedir. Otoantikorlarm 
KİÜ 'de fonksiyonel olarak önemli olduğu hasta­
ların plazmafcrezle geçici remisyona girmeleri ile 
kanıtlanmıştır (2). 

İınmimotcrapi 
KİÜ' in bir kısmı otoimmün bir hastalık olarak 

ele alındığında diğer otoimmün hastalıklarda kul­
lanılan tedavilerden fayda görmelidir. Kort iko-
sleroidlcr tedavide zaten başarılı olarak kullanıl­
maktadır, ama bunların kullanımları akut alevlen­
meler, a nt 111 i s t a m i ıı i k I e r i n yetersiz kaldığı ya da an-

tihistaminiklere taşiflaksi geliştiği durumlarla sınır­
landırılır (1). 

Plazmafcrcz ile hastalarda efektif kısa dönem 
tedavisi sağlanmıştır (39). Barlow ve ark şiddetli 
KÜ 'dc düşük doz siklosporin ile remisyon elde et­
miş (2), Fradin ve ark 6mg/kg/'giinlük yüksek dozla 
remisyon sağlamışlar ama tedavi sonrası rekürrens 
gelişmiştir (40). Yan etkileri çok olan siklosporin 
KİÜ tedavisi için uygun değildir. Bi r çalışmada sik-
losporinin inımünosupresif etkisine ek olarak mast 
hücrelerinden mediator salınanını inhibe edici 
etkisinin dc olduğu gösterilmiştir. Bu etkinin de et­
ki mekanizmasında önemli olabileceği düşünül­
mektedir. Yüksek doz immunoglobulin tedavisi 
de ekstrem olgularda başarılı olmuştur (2). Etki 
mekanizmasının, otoantikor yapımını inhibisyon ya 
da reseptörler i kompetetif blokaj o labi leceği 
düşünülmektedir. Otolog serum aktivitesi olan bazı 
hastalar kortikosteroid.azotioprin ve siklosporinden 
yararlanmamışlardır. Bu bize H S A ' n m başka tip­
lerinin de olabileceğini düşündürür (40). 

KİÜ biyoteknoloji ile ileride daha spesifik 
olarak tedavi edilcbileccktir.Bunun için Fc epsilon 
R l a subünıtesinin m R N A ekspresyonunu azaltan 
antidens oligonükleotidlcrin yapımına ve konıpü-
terize moleküler modellcmc ile Fc epsilon R la . sub-
ünitesini bloke eden uçları kesik peptit dizilerin 
geliştirilmesine uğraşılmaktadır (2). 

Sonuç olarak KİÜ patogenezi üzerine yapılan 
çal ışmalarda elde edilen en çarpıcı ge l i şme 
hastal ığın yaklaşık %25 kadar ın ın o to immün 
hastalık olduğunun gösterilmesidir. Yine bu hasta­
larda E-Selektin artışı mevcuttur, mevcut inflaına-
tuar hücre infiltrasyonuna bunun sebep olabileceği 
düşünülmektedir. Bu infiltrattan salınan H S F ' l c r de 
patogenezde rol almaktadır. Hastaların mast hücre 
dansıteleıi ve duyarlılıklarının da arttığı bildirilmiş, 
VIP ve histamine karşı duyarlılık artışı da saptan­
mıştır. Yapılan tüm bu çalışmalar K İ Ü ' d e birbiriyle 
bağlantılı çok çeşitli olayların rol oynadığı komp­
like bir patogenez olduğunu göstermektedir. 
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