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Summary

Son  villanla iirtikerin  vc  kronik idiyopalik iirlikcrin  palo-
genezhii  aydinlatmak  i¢in  ¢ok sayida  arastirma  yapilmisin:  Bu

vazida ozellikle kronik diyopatik iirlikerin Jjni/ogeuezl

konusundaki  ¢alismalar ile elde edilen gelismeler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Urtiker. Kronik idiyopalik iirtiker,

Patogenez

T Klin Dermatoloji 1999. 9:41-50

Kronik idiyopalik irtiker (KiU) sik rastlanilan
ve tedaviye direngli bir hastalik olmasi bakimindan
dermatologlar i¢in olduk¢a Onemli bir problem
teskil etmektedir.Tedavide daha 6zgiin yontemler
gelistirebilmek amaci ile bu hastaligin patogenezi-
ni aydinlatmak i¢in ¢ok sayida ¢aligmalar yapil-
maktadir. Bu yazida KiU'in patogenezi konusunda
yapilan son g¢aligsmalar ve bu caligsmalarda elde
edilen gelismeler derlenmistir.Konunun esasini
olusturdugu icin ilk 6nce irtiker patogenezi genel
olarak ele alinmis ve bu konudaki temel bilgiler vc

mekanizmalar kisaca gdzden gegirilmistir.

Urtiker pruritik, eritemli, &demli papiil vc
plaklarla karakterize bir tablodur. En basit sekliyle
deriye kustanim enjekte edildiginde goriilen kabar-
ma ve kizarma reaksiyonudur. Akut irtiker lezyon-
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/;/ recent years a lot ofstudies 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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kirinin biopsi Orneklerinde yilizeyel dermisteki
kiiciik veniil ve kapillerlerde dilatasyon ve dermal
papillalarda genisleme, rete uzantilarinda diizlesme
ve kollajen liflerinde sisme gozlenir. Anjiyo-
60demde ise ayni patolojik degisiklikler dermisin alt
kisimlarinda ve subkutan dokuda olmaktadir. Bu
klinik
goriinebilir ve sislik dikkati ¢eker. Derinin alt

sebepten  dolay1 olarak deri normal
kisimlarinda daha az mast hiicresi vc duyusal sinir

sonlanmast oldugundan fazla kasinti olmaz (1).

Akut turtiker sik rastlanilan bir durum olup
toplumun %10-20'sinde hayatlarinin bir periyodun-
da ortaya c¢ikar.Siklikla kendiliginden gerileyen
hastalik genellikle yiyecek ve ilaglara karst olusan
allcrjik bir reaksiyondur. Urtika plaklarinin 8 hafta
veya daha uzun siire hergiin ya da hemen hemen
hergiin olusmasina kronik iirtiker (KU) ismi verilir.
Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada kronik flirtikerin eti-
yolojisinde rol oynayan faktoriin aydinlatilabilmesi
hastalarin ancak %20'sinden azinda mimkiin ola-
bilmistir. Eliyolojisi aydinlatilamayan kronik {ir-
tikcrc kronik idiyopalik irtiker denir, eger anjiyoo-
dem seklinde ise kronik idiyopatik anjiyoddem is-
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mini alir. Hastalara KiU tanis1 konulmadan 6nce
irtiker eliyolojismde rol oynayan faktdrler anani-
nez. fizik muayene ve laboratuvar testleri ile ekarle
edilmelidir ( 1,2).

(ienel Urtiker Patogenezi

Urtiker. hiicrelerin vc enzimalik reaksiyonlarin
aklivasyonu sonucu potansiyel vazoaklif mad-
delerin salinmast ile olusur (Tablo 1). Vazoaklif
maddelerin salimim immiinolojik ya da nonim-

miitolojik mekanizmalarla olabilir (Tablo 2) ( 1).

Histamin salmimma Sebep olan en O6nemli
mekanizma Tip 1 asir1 duyarlilik mekanizmasidir.
Doku mast hiicrelerine ve bazofillerc baglanmis
olan 1gE antikorlar.spesifik antijenle tekrar
kargilasip birlesince. IgF. antikorlar arasinda c¢apraz
baglar olusur. Bu g¢apraz baglarin olugsmasi ile mast
hiicrelerinde degraniilasyon olur ve hiicre mem-
braninda fosfolipaz A2 uyarilarak arasidonik asit
yapimi baglar. Degraniilasyon ile hislamin. eozi-
unolll vc nolrofil kemotaklik faktorler (ECF-a ve
NCF) ve noétral proteazlar salinir. Notral proteazlar
kompleman: ve kininojenlcri pargaliyarak diger in-
flainaluar mediatd1 Iciin  olugmasini  saglarlar.
Fosfolipaz A2 nin uyarilmas: ile ise membran
fosfolipidlcrindennr arasidonik asiller sentezlenir.
S-lipoksijeniaz yolu ile lokolricnler olusur.lokotrien
(4 ve D4 damar gecirgenligini artirirlar, bunlarin
salinimi1 hislamine goére yavas oldugundan "slovv
reacling substance of anaphylaxis" (SRS-A) olarak
isimlendirilirler Lokotrien B4 ise noétrofiller, cozi-
kemolaktiktir.

Siklooksijenaz yolu ile ise 6zellikle prostoglandin

nofiller ve  monositler igin
D2 iiretilir ve vazodilalalér 6zelliktedir. Bunlardan
baska mast hiicrelerinde platelet aklive edici faktor
(PAF) de yapilir. PAF molar bazda irtika plag:
olusturmada histaminden 100 ile 1000 kat daha
giigliidiir fakat az miktarlarda salimi'. Urtika plagi
olusmasina tiim bu mediatdrlcrin katilmasina rag-
men esas etkinin histaminlc olustugu diisiinilmek-
tedir ¢iinkii anliliislaminikler klinige belirgin olarak
(fakat inkomplet olarak) etki ederler (1,3).

Mast hiicre graniil salinimi ile Levvis'in klasik
3'li cevabi olusur, bunlar vazodilasyon (eriteni),
artmis perméabilité (6dem) ve akson relleksi sonu-
cu eritemin genislemesidir. Akson relleksi non-

adrenerjik, nonkolmerjik tip C kulandz fibrillerden
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Tablo 1.Urtiker vc anjiyoddcmdc mediator olan
vazoaktil' faktorler

KAYNAK FAKTOR

Histamin

Lokotrien ('4 ve 04
Prostoglaitdm 02

Platelet aktive edici faktor
C3a.C4a.C5a

Hageman faktér bagimli yol Bradikinin

Mast hiicreleri (Kutandz)

Kompleman sistemi

Tablo 2.Urtiker patonene/.inin simnandin imasi

1 (Immiinolojik Urtiker
a)IgF'ye bagh (Tip 1 asir1 duyarlilik)
-Atopik diaicz
-Spesifik antijen duyarlilig:
-Fiziksel
-Kontakt
b)K.omplemana bagli (Tip 3 asir1 duyarlilik)
-Hercdiler anjiyoddein
-Malign hastaliklara bagli akkiz, anjiyoddem
-Vaskiilitler
-Serum hastalig:
-Kan iriinlerine reaksiyonlar (Tip 2 asirt duyarlilik)
2)NonimmiinoiojikUriker
a)Dirck mast hiicre degraniilasyonu
-Tlaglar (Opiadlar. radyokontrast maddeler, kurar vb.)
-Yiyecekler (Deniz kabuklulari, ¢ilek vb.)
b) Arasidonik asil metabolizmasini degistirenler
-Aspirin
-Azo boyalar1 ve benzoallar
3)Kronik idiyopalik iirtiker

antidromik iletimle salman medialdrlere bagh
olarak geligsmektedir (1).

Mast hiicre ve bazofillerdc degraniilasyon
hiicre ici cAMP/cGMP diizeylerine baglidir. e AMP
diizeylerini artiran adrenalin, prostaglandin E, iso-
proterenol gibi (3 adrenerjik ajanlar histamin
salinanini inhibe ederler. Asetil kolin ise cGIVIP'yi

artirarak histainin salinmami artirir (4).

Bazofil ve mast hiicrelerinden salinima sebep
olan bir mekanizma da kompleman sistemi akti-
bilesik-
lerinden C3a, C4a ve C5a antikora gerek olmadan

vasyonu ile gergeklesir. Kompleman

direk olarak hiicre ylizeyine etki ederek histamin

salinimin1 saglarlar, bunlara anatlatoksinler ismi
verilir. Iglerinde en potenti CS5aTlir. GS5a ayrica
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notrofiller, eozinofiller vc mononiklccr hiicreler
i¢cin kemotakliklir ( ],3).

Bradikinin de {irlikcr palogenezindc mcdiatdr
olarak rol alir. Vaskiiler perméabilité arlist sonucu
plazma proteinleri vaskiiler bazal membran ve kol-
lajen mukopolisakkaritler gibi yilizeylere temas
ederler. Hageman faktdor bu temas ve yilizeylere
baglanma ile oloaktivasyona ugrar ve aktive
faktor
baslatir, ayrica prekallikreinden kallikrein olustu-
rur. Kallikrein de 11IM W (High Molecular Weight)
kinmojenden vaz.oaktii' etkili bir madde olan

Hageman koagulasyonu, fibrinolizisi

bradikinin yapimina yol agar. Ayrica mast hiicreleri
ve bazoiillerde bulunan heparin vc kondroilin siil-
fat gibi mukopolisakkaritler de allerjik olaylarda
Hageman faktér aklivasyonunu baslatabilirler ve

kinin olusumunu saglarlar ( 1).

Tip 3 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda komple-
man sistemi vc Hageman faktdr aktive olmakta bu
olaylarin sonucunda da anailatoksinler vc
bradikinin olusup, firtika plagt olusumuna katil-
maktadir. Ayrica yine Tip 3 asirt duyarlilik reaksi-
yonlarinda anaflaklik lelik ismi verilen minyatiir

bir 1gE bagiml1 reaksiyon da olusmaktadir (3).

Allerjik reaksiyonun antijene yeniden martiz
kalma sonrasi saatler icinde yenilemesine ge¢ faz
reaksiyonu denir. Bu reaksiyonun salman kemotak-
tik faktorlerin etkileri ile reaksiyon bdlgesine gelen
inflamatuar hiicrelerden salinan histamin salgilatici
faktorler (HSF) ile olustugu diisinilmektedir.
Notrofillerin, plaleletlerin, alveoler 1nakrofajlarin,
T ve B lenfositlerin ve monositlerin bu tip iriinler

salgiladiklar1 lanimlanmislir ( 1).

Yapilan bir ¢aliymada mast hiicre graniilas-
yonunun insan prepisyumu kiiltiir keralinositleri
tizerine olan etkisinin tiimo6r nekrozis faktdr a'ya
kars1 antikor kullanilarak Onlenildigi gézlenmis ve
iirtika plagi olusumunda bu sitokinin de roli ola-
bilecegi belirtilmistir (5).

Hem iirtika plagi, hem de iirtiker kendi kendi-
ni sinirlamakladir. Prepisyum Orneklerinde hista-
min saliniminin 34-39"C arast maksimum oldugu
saptanmistir, periferik deri 1sisinin ¢ok degisken
oldugu ve sadece milimelrik alanlarda uniform si-
caklik bulundugu g6zoniinc alininca bu olayin iirti-
ka plaklarinin sinirlanmasinda bir faktér olabile-
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cegi sonucuna varilabilinir (6). Kem ve ark KU'li
hastalarda serum IgE vc bazofillerin miktar ve sayi-
ca normal olduklari halde, bazofillerden histamin
salinmanda bir defekt oldugunu gostermislerdir.
Allerjik rinitte yapilan immunoterapi ile benzer bir
mekanizma ile antijenle siirekli karsilagsma sonucu
hastalarda  desensitizasyon  gelisimi  oldugu
diisiiniilmektedir. Urtikcr semptomlarinin da bir
siire sonra spontan olarak gerilemesinin desensiti-

zasyon ile olabilecegi diistiniilmektedir (7).

Etiyolojisi Belli Olan Baz
Urtiker Tiplerinin Patogenezi

Urtiker, asir1 duyarlilik reaksiyonlarini kap-
sayan immiinolojik mekanizmalarla ya da direkt
mediatdr salinimina neden olan nonimmiinolojik

mekanizmalarla olusabilir (1).

Inhale edilen, sindirim yolu ile alinan ve temas
edilen allerjenler iirtikere sebep olabilirler. Bu tip
urtikeri olan kisiler genellikle alopik biinyelidir.
Atopiklerde genel KU prevalansi artmamistir ama
KU olan atopik hastalarda iirtiker 1gE'yc bagimli
mekanizmalarla olusur. Burada allcrjecnin giris yolu
da dnemlidir. Inhalasyonla alman allerjenler sik
olarak irtikcr yapmazlar, sindirim yolu ile alindik-
larinda bu tip reaksiyonlar daha sik gozlenir.
Gidalardan proteinler ve katki maddeleri 1gE'yc
bagli mekanizmalarla iirtiker yaparlarken yumurta
kabuklulari

mekanizma ile histamin salinimina sebep olurlar.

akt,cilek,deniz nonimmiinolojik
Morfin, kodein, kinin, aspirin gibi ilaglar da non-
immiinolojik mekanizma ile histamin salinimina
sebep olurlar. Antijenler deriye temas yolu ile de
irtikcr olusturabilirler, mesela bir gidaya asir1 dere-
cede duyarli olan bir ¢ocuk o gida ile temas edince
iirtiker gelisebilir, ayrica artropot tiyleri vec cesitli
kimyasallar deriye temasla mast hiicrelerinden di-
rek histamin sahmina sebep olabilirler (1,8).

Aspirin intoleransi astimli hastalarda % 10-20,
KU'lilerde %20-50 arasi gdzlenir. Aspirinin siklo-
oksijenazi inhibe etmesi sonucu artan ldkotricn
yapimi, olaydan sorumlu tuttilmaktadir.Aspirine
hassas kisilerin %15'indc 5 numarali tartrazin sarisi
tipine de hassasiyet saptanmistir fakat tartrazin
saris1 siklooksijenazi inhibe etmez. Nonsteroid an-

tiinflamatuar ilaclar prostoglandin sentctazi inhibe
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ederlerken. Aspirin direki olarak asetilleyerek inak-
live eder. Urtikerl1 hastalardan Aspirine hassas kisi-
lerin diger nonsleroid antunllainatiiar ilaglara da
hassasiyet gosterdigi astimli hastalarda oldugu
kadar kesin bir bulgu degildir ( 1.K).

Kan iransfiizyonkir1 sonucu olusan frtiker. Tip
2 asirt duyarlilik ile (sitotoksik reaksiyon) olusur.
Enfeksiyonlarda patojen mikroorganizmanin anti-
jenlerine kars1 Tip 1 ve 3 asirt duyarlilik gelistigi
distiniilmektedir. Paranieoplastik irtikelierde timor
antijeni ve antikor etkilesmesi sonrasi Tip 3 asiri
duyarlilik  reaksiyonunun olustugu disinilir.
Bocek 1sirmalart Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonuna

sebeb olur ( 1.4).

Bazi1 KU'li hastalarda vaskiilit ve hipokomple-
manemi tespit edilmistir.B11 hastalarda Clq se-
viyeleri diisiktir ve Chfya karsi Igi yapisinda
otoantikorlar gosterilmistir. Bu sendroma hipokom-
plemancmik \ askiilitik irtikeryal sendrom ismi

verilir (1).

Sisteniik ve kutandéz \askii 1 itlcrclc trtiker olus-

masina yol acan 2 mekanizma vardir.

1. Kompleman sisteminin ve anaflatoksinlcrin

aktivasyonu

2.Immiin kompleks olusumu sonrast1 Hageman
faktdor aktivasyonu ve kininlerin olusumu. Serum
hastaliginda da benzer mekanizmalar ile {rtiker
olusur, bunun yaninda IgF/ye bagli histamin

saliniminm da oldugu gosterilmistir (1).

Hipoliroidilt ve hipertiroidili hastalarda {irti-
ker gelismesi ve drtikerin menstruasyonla sid-
detlenebilmest akla hormonlarin da patogenezde
rol oynayabilecegini gctirir.Utoimmiin Hasimalo
tiroidili olan hastalar o6tiroid olsalar bile {trtiker
gelisebilmektedir (9.10).

Fiziksel iirtikerlerin patogenezleri de heniiz,
tam olarak aydmlatilamamistir. Soguk frtikerinde
kandaki bazi anormal proteinlerin komplemani
fikse ettigi, kriyopresipitasyon olusturdugu ve Tip
3 all erjik reaksiyona sebeb oldugu diisiiniilmekte-
dir. Soguk iirlikerine kutandz vaskiilit eslik edebilir,
bunun sebebinin soguk deri bdlgelerine imimin
kompleks ¢okmesi oldugu sanilmakladir. Bu bulgu-
lara ragmen soguk {irtiker!i hastalarin ¢ogunda kan-
da anormal protein tespit edilememektedir (1).
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Kolinerjik irtikerde, mast hiicrelerinde koli-
nerjik ajan varliginda mediatdr salinimma yol agan
intrensek bir anomali oldugu diisiiniilmektedir.
Kolinerjik maddeler ciMP'y1 artirarak mast hiicre
degraniilasyonuna sebep olurlar. Bir ¢aligsmada ir-
tiker bolgelerinde muskarinik reseptor artis1 saptan-
mistir. Ayrica bu hastalarda nérojenik bir refleks ile

olayin yayildigin1 gdsteren bulgular da vardir (1).

Basing irtikerinde dermal 6dem ve

pcrivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu
vardir. Kasintidan ¢ok agrinin olmasi akla bu olay-
da kininlerin mediatdr olabilecegini getirmektedir,
ayrica antihistaminiklcrc cevap da oldukg¢a azdir.
Hastalik siklikla KIiU ile birlikte goriilmektedir.
Patogcenczlcrinde ortak olaylar: rol aldigi sanilmak-

tadir (1).

Solar irtikerin hassas olunan dalga boylarina
gore 6 tipi vardir.Tip 1 ve 4'de IgE rol oynamak-
tadir ama sorumlu antijen tespit edilememistir. Tip
2,3 ve 5'in olusum mekanizmalar1 bilinnicmekte-
dir.Tip 6 ise protoporfirin 9'un duyai landiriel
olarak rol oynadig1 critropoclik protoporfirianin
sinonimidir. Protoporfirin 9 1s18a maruz, kalinca
komplcman aktive olmakta ve anallatoksinler olus-
maktadir (1).

Dcrmografizmli  hastalarin  %50'sindc  olayin
IgE'ye bagli bir reaksiyon oldugu gosterilmistir
fakat antijen tespit edilememistir (1).

Kronik Idiyopatik Urtiker Patogenezi

KU, %SO0'ninden fazlasinda etiyolojik ajan
tespit edilememesi ile dermatologlar ig¢in. hasta-
larin %40'mda 10 yil sonra bile semptomlarin bu-
lunmas1 ile hastalar i¢cin biiyiik problem yaratan bir
durumdur. KiU'lilerin IgE seviyeleri normaldir,
atopik degillerdir. Bazi hastalarda dermografizm
pozitiftir ama IgE'nin mediatér oldugu dermo-
grafizmden ¢ok daha hafiftir (1,11).

Adezyon molekiilleri

Aktive T hiicreleri ve diger hiicrelerden salman
sitokinler vaskiiler endotel hiicrelerini aktivc eder.
Bu olay bazi adezyon molekiillerim incilikler ve
gelisen bu adezyon molekiilleri dc spesifik reseptdr
ve ligantlarin etkilesmesi ile dolasimdaki 16kosit-
leri baglayarak inflaniasyon gelismesine sebep
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olur. Spesifik vaskiiler adezyon molekiillerinin eks-
presyonu ¢evre inflamatuar hiicre bilesimini ve za-
manlamasini belirler. Barlow ve ark.'nm aktive da-
mar endotelinde mevcut olduklar gdsterilmis 3 vas-
kiiler adezyon molekiilii ile yaptiklar: bir ¢alismada
KiU'li ve gecikmis tip basing iirtikerli hastalarda
sadece E-selektmde artis tespit etmislerdir (12). Bir
baska calismada ise masi hiicre degraniilasyonunun
E-selcktini indiikledigi gosterilmistir (5). E-selek-
tin (endotelyal adezyon molekiilii-1, ELAM-I)
vaskiiler endotel hiicreleri igin spesifiktir. Intcr-
16kiii-1, tiimor nekrozis faktor, lipopolisakkaritlerin
etkilen ile artar. Primer olarak nétrofiller igin me-
diatorken cozinofiller, monositler ve yardimec:t T
hiicreleri  hafiza alt kiimeleri i¢in dc endotelyal
adezyon molekiilidir. Barlow ve ark E-selcktin
tespit edilen hastalarin dermatopatolojilerinde be-
lirgin noétrolil, orta derecede eozinolil ve kon-
trollerden yiiksek oranda monosit ve makrofaj in-
filtrasyonu saptamislardir. Daha 6nceden bilinmek-
tedir ki KIU'li hastalarda rutin basing uygulama
testleri ile %40 oraninda gecikmis tip basing iirti-
keri olusmakta, gecikmis tip basing iirtikerli tiim
hastalarda spontan iirtika plag: c¢ikist olmaktadir.
Eki bulgular iki hastalik arasinda yakin bir iliski
oldugunu goésteren bulgulardir (12).

Dermatopatolojik o6zellikler

KiU lezyonlar1 infiltratif iirtika plaklarina
sahiptir ve simirlar1 da deriden kabariktir. Tipik
lezyonlarda perivaskiiler nekrotizan olmayan
vardir (13).
Yiyecek ve ilag reaksiyonlarinin ge¢ fazinda ve

mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gecikmis tip basing iirtikerinde de KiU'dekilcre
benzer hiicresel infiltrat goriilebilir. Bir {irtika
plaginda ¢ok ¢esitli tipte histolojik proges
goriilebilir (1). Mathison ve ark yaptiklar1 c¢aligsma-
da KiU'li 78 hastanin 1 (Tunda hipokomplemanemi
ve bu 10 hastanin 6'sinda da dolasan immiin komp-
leksler tespit etmislerdir.Eger hipokomplemanemi
vaskiilit olarak kabul edilirse bunun insidansini
%14 olarak bildirmislerdir (14). Monroe ve ark
KU'li hastalarda %20 oraninda nétrofilik l18kosi-
loklastik vaskiilit, %80 oraninda perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit etmisler ve
bu infiltrasyonu da "yogun" ve "hafif olarak grup-

kuruslardir. "Vaskiilit", "yogun" ve "hafif grtip-
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larinda dolasan immiin kompleksleri sirasiyla %33,
%29 ve %13 olarak tespit etmislerdir (15).

Phanuphak ve ark KIiU'li hastalarin der-
matopatolojisinde vaskiilit tanist i¢in endotelyal
hasar,fibrin depolanmasi, niikleer toz, eritrosit eks-
travazasyonu yerine damar duvarinda belirgin
hiicresel infiltrat olmasini kriter olarak kabul et-
misler ve %52 insidansinda vaskiilit, %48 insidan-
sinda perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu
tespit etmislerdir. Vaskiilit grubunda &zellikle
notrofillerin ¢ok oldugu hastalarda olmak iizere
%18 oraninda deride immiin kompleks depolan-

mas1 tespit etmislerdir (16).

Bu bulgular bazi KiU'li hastalarda olaya im-
miin komplekslerin katildigini gdstermektedir ama
KIiU ve vaskiilit ayr1 subpopiilasyonlar olarak ele

alinmalilardir (1).

Kaplan ve ark KiU'li hastalarin biopsi &rnek-
lerinde hiicre tiplerini incelemisler ve %5() T
lenfosit, %20 monosit, %10 mast hiicresi sap-
tamislardir. %20 oraninda mononiikleer hiicreyi
tanimlayamamislar ve hi¢ B lenfosit sapta-
mamislardir.Eozinofillere pek rastlamamalarina
ragmen eozinofillcrin yogun oldugu bir hasta tespit
etmislerdir.T hiicre stibgruplarini incelediklerinde
predominant bir kalip saptamamislar ve hastalar
aras1 biyik farkliliklar oldugunu bildirmislerdir
(1).Ama yapilan 2 farkli ¢aligmada T helper pre-
dominansi bildirilmistir (17,18).

Infiltrasyonlarmda yogun nétroi"il kompo-
nentin oldugu hastalarin bildirildigi yayinlar da

mevcuttur (19).

Ozetlersek KIiU hastalarinda dermatopatolojik
olarak inllamatuar hiicre infiltrasyonu ve mast
hiicre artis1 goriilmektedir. Bu hiicresel infiltras-
yonun sebebi kesin olarak bilinmemektedir ama
mast hiicrelerinden salinan kemotaktik faktdrler ve
bazi1 adezyon molekiillerinin buna sebep olabile-
cegi disiiniilmektedir. Bu inflamatuar hiicrelerden
salinan bazi sitokinlerin mast hiicrelerinde prolife-
rasyon ya da birikime veya degraniilasyona neden

olabilecegi akla gelmektedir (1).

Histamin salgdatici faktorler

KiU'de hiicresel bir infiltratin bulunmasi

dikkatleri bu hiicrelerden salinan sitokinler lizerine

45



lwaa inan KAYA M- AlU.

toplamis ve bu konuda ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Bu hiicrelerden salman ve histainin
salinmasina sebep olan baz1 sitokinler tespit
edilmis ve bu sitokmlcre histainin salgilatin faktor-
ler 111SI 1 ismi verilmistir. Notrofiller, eozinofiller,
monosil ve makrofajlar, trombositlcr, nazal yikama
hiicreleri ve akciger makrofajlarinin HSF salmimi

yaptiklar1 gosterilmistir (I).

Notrofillerden salman HSF-N'nin IgE'den
bagimsiz bir yolla etki gdsterdigi tespit edilmistir
(20).

Monosil ve makrofajlardan 3 farkli tipte HSF
salinimt oldugu gosterilmistir. Bunlar 8-10 kd, 15-
17 kd ve 35-41 laldik molckiillerdir.8-10 kd'lik
tipin "konnektif doku aktive edici peptit 3 (CTAP
3)" ve "notrofil aktive edici peptit 2 (NAP 2)"
oldugu gosterilmistir. Diger iki tipin tim 6zellikleri
heniiz bilinmemekte fakat bunlardan birisinin IgE
izerinden etki gosterdigi bilinmektedir (I).

Trombositlerm IgG'ye bagli reaksiyonlarda
aktive oldugu eskiden beri bilinmektedir. Mast
hiicreleri ve bazollllerden PAF sahndigi anlasildik-
tan sonra 1gE reaksiyonlarinda da trombosit akti-
vasyonunun oldugu anlasilmistir. Trombosit deri-
velerinin mast hiicre degraniilasyonuna sebep
oldugu gosterilmistir. Trombositlcrden salman
"platclel derived supernatant (PDS)"nin CS5a'ya
benzer sekilde histainin salinimina sebeb oldugu
gOsterilmistir ama PDS heniiz tam piirifiye edile-

memistir (21).

Eozinollllcrdc bulunan biiylik spesifik cozi-

nofil graniillerindeki "majér basic protein
(iVIBP)""nin bazollllerden histainin salinmasina ne-
den oldugu gosterilmistir (22). Bir baska ¢aligsmada
Kirit hastalarin %50'siiide deride MBP de-
polandigi tespit edilmistir. Dermalopatolojide sik
eozinofil goriilmese de KiU'li hastalarda MBP de-
polanmasi bu hastalarin lezyonlarmda degraniile
olabilecegini  gdsterir

eozinofillerin  mevcut

(23) .Yapilan bir ¢aligsmada gecikmis tip basing {ir-
tikerli hastalar KiU icin bir model olarak alinmis,
MBP ve interlokin-6'nm aktif mediatér olabile-
cegini gdsteren kanitlar ele edilmistir. Bu mediator-
lerin 6zellikle antihislaininiklere cevap vermeyen
olgularda etken olabilecekleri O6ne suriilmiistiir

(24) . Eozinoflllerde bulunan "eozinofil kalyonik
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protein (ECP)" ve "eozinofil derivesi ndrotoksin
(EDN)" nin deri mast hiicrelerine etkileri tam bilin-
memekle beraber intradcrmal enjeksiyonlarinin
kabarma ve kizarma olusturdugu gdosterilmistir
(22).

Sitokinlerden  interldkin-3  ve  graniilosit

makrofaj koloni sitimiilc edici faktoriin de histainin

salgilatic1 aktiviteleri vardir ama bu etkilen
HSF'lerden azdir (25). HSF kadar gligli histainin
salgilatan 2 sitokin  bilinmektedir  bunlar

MCAF/MCP 1 (1Monocytc chcmotactie and acliva-
ting factor 1) ve RANTES'dir. KiU'dek1 baz1 HSF

aktivitelerinden bunlar sorumlu olabilirler (26,27).

KiUT{# hastalarin  lezyonlu,lezyonsuz derileri
vc normal kontrollerin derilerinde FISF vc histainin
miktarlarinin karsilastirildigr bir ¢alisma yapilmis.
HSF en fazla lezyonlu deride, daha az lezyonsuz
deride ve cn az da kontrollerin derisinde sap-
tanirken; histainin lezyonlu deride artmis olarak
bulunmus, lezyonsuz vc kontrol derilerinde normal
seviyede bulunmustur. Bu ¢aligsmadan ¢ikan sonug
HSF'nin etkin olabilmesi i¢in kritik bir seviyenin
iizerine ¢ikmasi gerektigidir. Bunun yaninda non-
spesifik mast hiicre salgilaticilarma KiU'li hasta-
larin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derilerinde
mast hiicrelerinde artmis duyarlilik bulunmasi
HSFTcrin mast hiicrelerini sekresyona hazirlayici
etki gosteriyor olabilecegini de diisiindiriir (28).

Sonug olarak KiU'de yardimci 7 lenfositlerin
ve diger infiamatuar hiicrelerin infitrasyonlan
gbzoniline alinarak bu hastaliktaki hiperreaktif mast

hiicrelerinden FISF'ler sorumlu tutulabilinir.

Histaimin

KiU'dc klinik belirtilerden mast hiicrelerinden
salman histaminin rolid biiyliktiir, zaten hastalar da
antihistaminiklerden fayda goriirler. KiU'dc deride
mast hiicre dansitesi artmistir,ayrica mast
hiicrelerinin duyarliliklart da artmistir. Bu du-
yarlilik artis1 nonspcsitlk mast hiicre sekresyon
uyaricist 48/80'c hem lezyonlu hem de lezyonsuz
deride artmis histainin salinimi olmasi ile gdste-
rilmistir. Hastalar remisyona girdiklerinde bu du-
yarlilik kaybolmustur. Bu bulgular KiU'dcki mast
hiicre duyarlilik artisinin gegici ve geri donisli

oldugunu ortaya koyar, bu da KiU'dc intrensek bir

T Kim  Dcunalolon 1999, 9
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niast hiicre anomalisi olmadigini, tollkloyieibir
faktoriin  baslattigr gegici bir fonksiyonel bozuk-
lugun oldugunu gosterir (20).

Maxwell ve ark lusiamin enjeksiyonu sonrasi
KiU'lii hastalarda daha uzun siiren deri cevab1 sap-
lamislar ama maksimal kabarmada normal kon-
trollerden farklilik tespit etmemislerdir. Bu hista-
mine uzamis deri cevabi, azalmis eliminasyona
bagli olabilecegi gibi histaminle birlikte salinan
baska olabilir  (30).

Literatirde KIU'li hastalarin histamine daha

mediatdrlere de bagh

biiyiik kabarma ve kizarma yaniti verdigini bildiren
caligmalar da varilir (31). Bu yayinlardaki farkli
sonuglar teknik karliliklart ve hasla se¢im farklilik-

larindan kaynaklanmis olabilir.

Lessof ve ark hislamin infiizyonundan sonra
KU'li baz1 hastalarda normal kontrollere gére plaz-
ma hislamin seviyesinin daha yavas diistigiinii sap-
tamiglardir. Bu bulgu KU'li hastalarda histamin
metabolizmasinda bir defekt oldugunu gosterir.
Daha sonra bu eletektin hislamini mctabolizc eden
dianun oksida/da oldugu bildirilmistir (32).

Yan1 kili: hastalarda hislainme duyarlilik,
liistaniinn saimimi ve niast hiicre dansites: artmakta,

histamin elimmasyonu ise azalmakladir.

Noropeptitler

Mas1  hiicreleri  iizerinde degraniilasyonu
saglayan birndral kontroliin oldugunu gosteren g¢ok
sayida caligma vardir. Derideki duyusal afférent
noronlar gesitli fiziksel etkiler ve histaminin ken-
disinin de dahil oldugu bazi kimyasal maddelerin
etkileri ile ¢esitli ndropeptitlcr salarlar.
Noropeplillerden vazoaktif intestinal peptit (VIP),
substnns-P, ndrokinin A, Calcitonin gene related
peplide (CGRP)'nin f{irtika plagr yapabildikleri
tespit edilmisin”". CGRP bunun yaninda 6-8 saat

stiiren siddetli eriteni ve graniilosit infiltrasyonu da

yapar (3.3).

Smith ve ark bu ndropeptillerle yaptiklart bir
calismada KU'Il hastalarda normal kontrol grubuna
gore sadece YIP'c bagli olusan kabariklik cevabin-
da belirgin artis saptamiglardir. KiU'li hastalarin
mikrovaskiilcr sistemlerinde VIP'e karst artmis bir
duyarlilik vardir. KILJ'li hastalarda tespit edilen

T KIU, ./ Derihlliil 1/W. «/

Tamer irfan KAVA \e Ark.

histamine artmis duyarliligin sebebinin histaminin
VIP salmimini uyarmasi olabilecegi diisiiniilmekle-
dir (33).

intradermal VIP enjeksiyonu yalnizca kabarik-
lik olusturur, kizariklik olusturmaz. Noropeptitlerin
olusturdugu kabariklik postkapiller veniiller iizeri-
ne direk etkileri ile olusan plazma ekstravazas-
yontina baglt gelisir ve histaminden bagimsizdir.
Kizariklik ise noropeptitlerin mast .hiicrelerinden
histamin salinimma neden olmalarina bagli olarak
olusmaktadir ve noéral kontrol altindadir. 1927
yilinda Lewis tarafindan tanimlanan akson ref-
leksinde bu olay gozlenmektedir, deriye histamin
enjeksiyonu sonrasinda kabariklik ve kizariklik
olusur,ayni1 zamanda histamin polimodal nosisep-
torlecri uyarir ve impulslar antidromik olarak ku-
tanéz C fibrillerin son dallarina iletilir ve ndropep-
titler salinir, bunlar da mast hiicre degraniilas-
yonuna sebep olarak histamin salinimma neden
olurlar ve bunun etkisi ile ¢evreye kizariklik yayilir.
Bu kizariklik halkast akson refleksini gdosterir (33).

Sonug¢ olarak KiU'de VIP'c artmis bir du-
yarlilik s6z konusudur ve VIP'in de salinimma 1s1,
basing gibi fiziksel etkiler, histaminin de dahil
oldugu c¢esitli kimyasallar neden olmaktadir (33).

Otoinimiinite

KiU palogenezmc yénelik galismalarda elde
edilen en c¢arpict gelisme hastalarin yaklasik
%25'i11de otoimmiimtenin buna sebeb oldugunun

gosterilmesidir.

198 6'de Grattan KU'li  hastalarin
serumlarinin intradermal enjeksiyonunun deride
kabariklik  ve

bildirmistir (34). Yapilan ultrastriiktiirel ¢alismalar

oto log

kizarikliga sebep oldugunu
bunun mast hiicre degraniilasyontina bagl gelistigi-
ni gdstermistir. Dcrmatopatolojik olarak otolog
KiU denuatopa-

lolojisini hatirlatan miks mononiikleer, ndlrolil ve

serumla olusturulan lezyonlarda
eozinofil infiltrasyonu gozlenmistir (35). Otolog
serumun bu histamin salgilatict aktivitesi (LISA)
cesitli arastirmalarda %27-60 arasi tespit edilmistir.
HSA hastalik aktifken mevcut olup, hastalik
remisyona girince kaybolur bu yilizden hastalik ak-
olarak da ktillanilahilinir

tivitesinin markin

(36,37).
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Yapilan c¢alismalar HSA'nm 1gG fraksiyonun-
da bir otantikor oldugunu ve yiiksek aiTinitcli IgE
reseptdriinliin a subiinilesi olan Fc epsilon Rla'ya
kars1 gelismis oldugunu gostermistir. Bu otoantiko-
rlarin IgF reseptorlerinde ¢apraz baglanmaya neden
olarak 1u1asl hiicrelerini wuyardiklari anlasilmistir.
Buna benzer bir patogeneze Graves hastaliginda
rastlanilmakta ve bu hastaliktaki otoantikorlar
tiroid stimule edici hormon reseptdrlerini direkt
olarak uyarmakladirlar. Bu tip otoantikorlar resep-
tore IgF ile kompelatif etki gosterirler (2).

Yeni yapilan bir ¢aligmada Fc epsilon Rla ile
degil, Fc epsilon Rl ile etkilesen farkli bir HSA
tespit edilmistir (2). 56"C'de 4 saat beklemek
lgF'nm reseptére baglanmasini bozar. Bir ¢aligma-
da bu islemle HSA'nm %50 azaldigi tespit
edilmistir. Bu bulgu HSA aktivitesine IgE grubu
antikorlarinda katiliyor olabilecegini gdstermekte-
dir (38).

Yapilan c¢alismalarda laktik asille IgE'leri
ayrilan bazofillerin bir grup hastanin HSA'sma ce-
vap vermedigi; bazofillerin myeloma IgE'si ile
pasif duyarlandirilmasi sonucu cevabin yeniden
olustugu goérilmiistir. Boylece KIiU'li hastalarin
bir kisminda antilgE otoantikorlarm IgE'ler arasi
capraz, baglanmaya neden olarak degraniilasyona

neden oldugu anlasilmistir (2).

Yapilan c¢aligmalardan birinde %J3() hastada
antilgE, %7() hastada antiFe epsilon Rkx otoanti-
korlar1 saptanirken,hir ¢alismada 1 antilgE'ye

karsilik 13 antiFc epsilon Rla saptanmistir (38).

Bu bulgular NIl I; hastalarin bir kisminda
patogenezde otoimmiinitenin rol oynadigint gos-
terir. Otoantikorlar antiFe epsilon Rla, antilgE ya
da Dberikisi de
KiU'de fonksiyonel olarak 6nemli oldugu hasta-

olabilmektedir. Otoantikorlarm

larin plazmafcrezle gec¢ici remisyona girmeleri ile
kanitlanmistir (2).

IInmimotcrapi

KiU'in bir kism1 otoimmiin bir hastalik olarak
ele alindiginda diger otoimmiin hastaliklarda kul-
Kortiko-

sleroidlcr tedavide =zaten basarili olarak kullanil-

lanilan tedavilerden fayda gormelidir.

maktadir, ama bunlarin kullanimlar1 akut alevlen-
meler, ant lllistaminiklerinyetersizkaldig1 ya da an-
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tihistaminiklere tasiflaksi gelistigi durumlarla sinir-
landirilir (1).

Plazmafcrcz ile hastalarda efektif kisa donem
tedavisi saglanmistir (39). Barlow ve ark siddetli
KU'dc diisiik doz siklosporin ile remisyon elde et-
mis (2), Fradin ve ark 6mg/kg/'giinliik yliksek dozla
remisyon saglamislar ama tedavi sonrasi rekiirrens
gelismistir (40). Yan etkileri ¢ok olan siklosporin
KiU tedavisi i¢in uygun degildir. Bir ¢alismada sik-
losporinin inimiinosupresif etkisine ek olarak mast
hiicrelerinden mediator salinanini inhibe edici
etkisinin dc oldugu gosterilmistir. Bu etkinin de et-
ki mekanizmasinda Onemli olabilecegi diisiiniil-

mektedir. Yiiksek doz immunoglobulin tedavisi
de ckstrem olgularda basarili olmustur (2). Etki
mekanizmasinin, otoantikor yapimini inhibisyon ya
da reseptorleri kompetetif blokaj olabilecegi
diistiniilmektedir. Otolog serum aktivitesi olan bazi
hastalar kortikosteroid.azotioprin ve siklosporinden
yararlanmamislardir. Bu bize HSA'nm baska tip-

lerinin de olabilecegini disiindiiriir (40).

KiU biyoteknoloji ile ileride daha spesifik
olarak tedavi edilcbileccktir.Bunun i¢in Fc epsilon
Rla subiinitesinin mRNA ekspresyonunu azaltan
antidens oligoniikleotidlerin yapimina ve konipi-
terize molekiiler modellemc ile Fc epsilon Rla. sub-
initesini bloke eden uglar1 kesik peptit dizilerin

gelistirilmesine ugrasilmaktadir (2).

Sonu¢ olarak KiU patogenezi iizerine yapilan

caligmalarda elde edilen en c¢arpici gelisme

hastaligin yaklasik %25 kadarinin otoimmiin
hastalik oldugunun gosterilmesidir. Yine bu hasta-
larda E-Selektin artis1 mevcuttur, mevcut inflaina-
tuar hiicre infiltrasyonuna bunun sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu infiltrattan salinan HSF'lcr de
patogenezde rol almaktadir. Hastalarin mast hiicre
dansiteleli ve duyarliliklarinin da arttigi bildirilmis,
VIP ve histamine karsi1 duyarlilik artig1 da saptan-
mistir. Yapilan tiim bu calismalar KiU'de birbiriyle
baglantilt ¢ok ¢esitli olaylarin rol oynadigi komp-
like bir patogenez oldugunu gostermektedir.
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