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Urtiker Angio6dem

Urtiker dermisin iist tabakalarini tutan deriden kabarik, basmakla solan,
pembe veya kirmizi renkte, sinirlari belirgin, genellikle ¢evresinde eritem halkasi
bulunan 6dematoz papiil/plaklarla karakterize gesitli sekil ve biiytikliikte olabilen
lezyonlardir. Kagintili olmasi ve lezyonlarin 24 saat igerisinde iz birakmadan
gecmesi en 6nemli 6zellikleridir.

Anjioddem (AQ) ise derinin alt tabakalarini, cilt alti dokuyu ve mukozalart
tutan bag dokusunun gevsek oldugu goz kapagi, dil, dudak, kulak, el, ayak ve
genital bolgelerde 6demli alanlar olarak gozlenir. Kagintidan daha ¢ok agri ve
yanma hissi 6n plandadir. Lezyonlarin iyilesmesi 72 saati bulabilir.

Olgularin yaklagik yarisinda iirtiker ve AO birlikte goriiliirken, % 40’mn da
tirtiker ve %11’in de AO tek bagina ortaya ¢ikar. Urtiker gelisiminde mast hiicre
ve bazofiller esas rol oynayan hiicrelerdir. Bunlar immiin veya non-immiin
mekanizmalarla aktive olabilir. Immiin aracili mekanizmalardan en iyi bilineni,
IgE-aracili (Tip 1) immiin reaksiyon olup, kompleman sistem aktivasyonu (C3a,
C4a ve C5a) ve antijen-antikor kompleksi varlig1 da mast hiicre aktivasyonuna
neden olabilir. Izole AO gelisiminde rol oynayan farkli mekanizmalar vardir.
Herediter AO ve anjiotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitéri iligkili izole
AQ’de bradikinin-aracili mekanizma rol oynar.

Giiniimiizde her bes kigiden biri hayatinin bir doneminde akut iirtiker (AU)
atag gecirmektedir. Cocukluk yas grubunda erigkinlere gore AU daha sik olup
atopik ve kiiciik ¢ocuklarda daha belirgindir. Kronik iirtiker (KU) ise toplumdaki
bireylerin % 0,5-5’ini etkiler. En sik geng eriskin yasta ve kadinlarda erkeklere oranla
2-4 kat daha fazla goriliir. Kronik tirtiker olgularinin % 50-75’ini kronik spontan
iirtiker (KSU), yaklagik 1/3’iinii ise kronik uyarilabilir iirtiker (KUU) olugturur.
Urtiker tanisinin temelini klinik 6ykii ve fizik muayene bulgular1 olugturur. Hem
ayrintili klinik 6yka hem de fizik muayene bulgularina gore gerekirse ileri tanisal
degerlendirme yapilmalidir.




Tanisal degerlendirmenin ii¢ temel amaci vardir.
1. Urtiker tipi ve alt tipini belirlemek, altta yatan nedenleri ortaya koymak,
2. Ayirici tanisini yapmak

3. Hastalik siddetini, aktivitesini ve yasam kalitesi izerine etkisini degerlendir-
mektir.

Ayirici tanida en 6nemli nokta vaskilit bulgularimin drtikerden ayirt
edilmesidir. Lezyonlar basmakla solmuyor, petesi ve purpura lezyonlara eslik
ediyorsa, lezyonlarin iyilesmesi 24 saatten uzun siiriiyor ve iyilesen yerlerde
hiperpigmentasyon olusuyorsa, kagint1 yerine agr1 ve hassasiyet lezyonlara eslik
ediyorsa vaskiilit diistintilmelidir. Klinik olarak vaskiilitten siiphelendiginde taniy1
dogrulamak amaciyla cilt biyopsisi alinmalidir.

Urtikerin eglik etmedigi izole AO’e sahip hastalarda oncelikle herediter veya
kazanilmis AO nedenleri dislanmalidir. Bu olgularin %99’unda atak aninda
bakilan C4 diizeyi diistiktiir ve tarama testi olarak istenebilir. Ayni zamanda taniy1
dogrulamak i¢in C1q esteraz inhibitér diizeyi ve fonksiyonu 6l¢tilmelidir. Siklikla
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ACE inhibitorleri 6zellikle
eriskin hastalarda kazanilmis izole AOQ’ye neden olmaktadur.




En iyi tedavi yaklagimi dirtikerin nedenini belirlemek ve eliminasyonu
saglamaktir.

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak Urtiker Aktivite Skoru
(UAS) kullanilmaktadir. Urtiker tedavisi iki baslik altinda toplanmaktadir.

1. Uyaran ya da tetikleyici faktorlerin uzaklastirilmasi ve altta yatan
hastaliklarin tedavisi

2. Semptomatik tedavi

ik basamak tedavisi olarak antikolinerjik yan etkisi olmayan ve santral sinir
sistemini baskilayici etkileri minimal olan ikinci kusak antihistaminikler (AH)
kullanilmalidir. Klinik yanit alinamayan hastalarda AH dozu dort kata gikilabilir.
Ancak yitksek doz ikinci kusak AH kullanimi hastadan hastaya degiskenlik
gosterse de beraberinde sedatif yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ikinci kugak AH ilaglarin klinik etkinlikleri hastadan hastaya farklilik gésterir. Bu
nedenle tedaviye yanit vermeyen KU’lii bir hastada diger bir ikinci kusak AH daha
iyi bir klinik yanit saglayabilir.

Birinci kusak AH, ciddi antikolinerjik ve santral sinir sistem baskilayici
yan etkilere sahiptir. Sedasyon yapmakta, kognitif ve psikomotor performansi
bozmaktadir. Ayrica birgok ilagla etkilesime girebilmeleri (sedatifler, analjezikler,
hipnotikler ve monoamin oksidaz inhibitorleri) o6nemli dezavantajlaridir.
Alternatif tedavilere gegilmeden o6nce birinci kusak antihistaminikler de
(hidroksizin, doksepin) mevcut tedaviye ek olarak denenebilir.

Lokotrien reseptor antagonistlerinin KU’de etkinliklerini degerlendiren
calismalarin sonuglari celigkilidir. Baz1 rehberlerde KU tedavi algoritmalarinin
ticiincit basamaginda immiunstipresif veya biyolojik ajan kullanilmadan 6nce
ozellikle NSAIT iliskili KU ve bazi KUU tiplerinde kullanilmasini tavsiye
edilmektedir.

Bu tedavilere yanit alinamayan KU'lii hastalar “direngli KU” olarak tanimlanr.
Bu hastalarin tedavi yonetimlerinin mutlaka deneyimli klinikler tarafindan
yapilmasi onerilmektedir. Giiniimiizde rehberler bu hastalarin tedavisinde ilk tercih
olarak bir biyolojik ajan olan omalizumab, bu da etkili olmazsa immiinsiipresif
ajan olan siklosporinin kullanimini 6nermektedir. Ulkemizde de omalizumab KU
tedavisinde on iki yas iizeri hastalarda kullanilabilmektedir. Ayrica spontan KU
tedavisinde ligelizumab ile ilgili Faz II b ¢aligmalar1 devam etmektedir.




Tedavide ciddi yan etkileri nedeniyle uzun sireli sistemik kortikosteroid
kullanimini énerilmez. Sadece KU’niin siddetli alevlenmelerinde ve cabuk klinik
yanit alinmasi istendiginde kisa siireli (<10 giin) olarak kullanilmasi 6nerilir.
Eriskinlerde prednizolon 20-60 mg/giin, ¢ocuklarda ise 1 mg/kg/giin dozunda
kullanilabilir. Akut irtikerde ise yitksek doz AH’e klinik yanit alinamayan
olgularda yine kisa stireli (<10 giin) benzer dozlarda kullanilabilir.

Herediter AO tedavisinde C1-inhibitérleri kullanilir, sonradan kazanilmig AO
tedavisinde neden olan ilacin kesilmesi yada altta yatan hastaligin tedavisi 6nerilir.

Akut trtikerli olgular ¢ogunlukla nedenin ortadan kaldirilmas: veya uygun
semptomatik tedavi ile iyilesmektedir. Ancak hangi AU’li olgunun kroniklesecegi
ongoriilemez. Bu nedenle klinik iyilesme takip edilmeli ve hastaya klinik seyir
hakkinda bilgi verilerek ne zaman tekrar bagvurmasi gerektigi belirtilmelidir.

Kronik trtikerde tedavi yanitinin degerlendirilmesi tedavi baslangicindan
en az 2 hafta sonra yapilmalidir. Bu siirenin sonunda tedaviye yeterli yanit
almamayan hastada bir ist tedavi basamagina gecilmelidir. Hastanin klinigi
kontrol altina alinana kadar, her 1-4 haftada klinik yanit degerlendirilmelidir.
Tim giincel rehberler yiiksek doz AH tedavisine yeterli siirede (1-4 hafta) klinik
yanit alinamayan hastalarin tirtiker tedavisi konusunda deneyimli kliniklere sevk
edilmesini 6nermektedir.




Urtiker ve Anjio6dem ’
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Akut Urtiker - Anjiosdem Nedenleri

Enfeksiyonlar (Parvo virtis B19, EBV)

Tip I IgE-aracili besin alerjisi

[lag allerjileri (IgE-aracil)

Immiin aracili olmayan ilag yan etkileri (6rn; opiatlar, NSAII, kontrast madde)
Uyarilabilir tirtiker alevlenmeleri (6rn; dermografizm veya kolinerjik tirtiker)
Bocek 1siriklarma baglh gelisen papiiler tirtiker (6rn; tahta kurusu, pire, scabies)
Histamin intolerans1* (besinlerle fazla histamin alinmasi, diamin oksidaz
eksikligi)

Besin zehirlenmesi (6rn; skombroidoz)

Kontakt tirtikeri ( 6rn; bitkiler, hayvan sekresyonlariyla temas)

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

*Histaminin bazi besinlerde ( bazi balik (tuna) ve peynir gesitleri salam, sosis, bira, sarap ve sebze
meyvelerde ozellikle domateste) fazla bulunmasina bagli ya da diamin oksidaz eksidaz eksikliginde
(iminipem, dobutamin, pentamidin, verapamil, isoniazid, klavulanik asit, dihidralazin, klorokin,
asetilsistein, sikloserin ve metoklopramid ve sefuroksim gibi ilaglar bu enzim aktivitesini inhibe ederler)
histamin intolerans: ortaya ¢ikabilir.

Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

Puan Urtikeryal Lezyon (plak) Kasint1

0 Yok Yok

1 Hafif (24 saatte 20den az) Hatfif (rahatsiz edici degil)

2 Orta (24 saatte 21-50 arast) gi;rt:llﬁ(l?;haa;rl;e:ci(ciil S}:;folgku e
3 Yogun (24 saatte 50den fazla veya Yogun (siddetli, uyku ve giinlitk

birbiriyle birlesen biiyiik lezyonlar) yasamu etkiliyor)

Puan 0-6 arasinda degismektedir.




Kronik Urtiker Siniflandirma

Tip
Kronik spontan Bilinmeyen veya bilinen* bir neden bagli gelisen ve
iirtiker (KSU) > 6 haftadan uzun siiren iirtiker ve/veya anjioddem varlig
Semptomatik dermografizm (dermografik tirtiker)
Soguk iirtikeri (Soguk temas iirtikeri)
Gecikmis basing iirtikeri (Basing tirtikeri)
Solar tirtiker
5:3;;1; ?g?;g?blhr Sicak tirtikeri (Sicak temas trtikeri)

Vibratuar anjioddem
Kolinerjik tirtiker
Kontakt tirtikeri
Akuajenik tirtiker




Urtiker Tanisinda Onerilen Testler

Tip Alt tipler Temel Tan1 Testleri  Detayli Tan1 Testlerit
Spontan Akut iirtiker ~ Onerilmez Onerilmez
tirtiker
Kronik trtiker CBC, ESR veya CRP  Stipheli tetikleyicilerin 6nlenmesi
(ilaglar-NSAIT)
Infenksiyon hastaliklar1 (H.Pylori)
Fonksiyonel otoantikorlar (Otolog
serum testi)
Tiroid hormanlari ve otoantikorlar:
Deri prik testi
Psodoallerjenik diyet (3 hafta)
Triptaz¥
Cilt biyopsisi
Uyarilabilir = Soguk tirtikeri  *Soguk provokasyon CBC, ESR veya CRP, kriyoproteinler,
trtiker testi protein elektroferezi diger oto-
inflamatuar hastaliklarin ayirici tanisi
i¢in onerilir
Geg basing *Basing testi Onerilmez
trtikeri
Sicak drtikeri  *Sicak su Onerilmez
provokasyon testi
Solar tirtiker ~ *Degisik dalga Diger dermatozlar diglanmali
boyutlarinda
UV veya 1s1kla
provokasyon testi
Semptomatik  *Cildin sert cisimle ~ CBC, ESR veya CRP
dermografizm  ¢izilmesi
Kolinerjik *Egzersiz veya Onerilmez
irtiker sicak banyo ile
provokasyon
Akuajenik (su) *Viicutisisndaislak  Onerilmez
trtiker giysi ile provokasyon
(20 dakika)
Kontakt Deri prik testi Onerilmez
(temas) trtiker
Vibratuar *Vorteks veya mikser Onerilmez
anjioodem ile test

CBC, tam kan sayimi; ESR, sedmentasyon hizi; CRB, C-reaktif protein,

1 Siddetli, persistan ve/veya uzun stireli hastalik varliginda ya da ayrici tam gereksinimi oldugunda siiphe
edilen nedene gore yapiimalidir. Klinik 6ykii istenilecek testler icin belirleyici olmalidir.

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




Urtiker Tan1 Algoritmasi

ANJIOODEM

Tekrarlayan nedeni belli olmayan ates ataklan?
Eklem/kemik agrisi? Malazi?

‘ ACE inhibitor tedavisi? |

L

Ot HAYIR
toinflamatuar Fiogs
Hastaliklar? Urtiker plag > 24 saat?
EVET HAYIR
HAYIR
. Deri Biyopsisi —
OTOINFLAMATUAR Vaskiilit
HASTALIK bulgulan?
HEREDITER ¢ HAYIR
CAPS "
FCAS | AKUT URTIKER I l KRONIK URTIKER |

MWS

NOMID

HIDS @D Uyarie: faktor?
TRAPS

EDINSEL |

JA
@ Provokasyon

| testi

A4 A4 A4
URTIKERYAL HAO 111/ AAO* ACE-iNH BAGLI
VASKULIT ANJIOODEM

interlokin-1

' Aile oykiisti ve semptomlarin baslangi¢ zamani detayli sorgulanmali, kan inflamasyon belirteclerinde
(CRP, Sedim) artis gozlenmeli, paraproteinemi varhigi, biyopside notrofil zengin infiltrasyon varhig: ve
periyodik sendromlar i¢in genetik mutasyon bakilmalidir.

2 Serum kompleman C4, C1q esteraz diizeyi ve fonksiyonu, erigkinlerde C1q inibitor antikoru ve genetik
mutasyon ¢aligmasi yapiimalidir.

* ACE inh >6 aydan fazla siire kesmeye ragmen diizelme olmazsa C1q inhibit6r antikoru bakilmalidur.

* Bazi anjioddem olgularinda altta yatan patomekanizma bilinmez ve bu vakalar idiopatik anjioodem
olarak adlandirilir.

CAPS: Kriyoprin iliskili periyodik sendromlar, FCAS: Ailevi soguk otoinflamatuar sendromlar, MSW: Muckle
Wells Sendromu, NOMID: Neonatal baslangi¢l multisistemik inflamatuar hastalik, HIDS: Hiper-IgD sendromu,
TRAPS: Tiiméor nekroz alfa iligkili periyodik sendrom, HAQ: Herediter anjioddem, AAQ: Akkiz anjioddem,
ACE: Anjiotensin convering enzim, JIA: Juvenil idiopatik artrit.

Allergy 2018;73(7):1393-1414.




Semptomatik Tedavi

Onerilen prospektif dozda ikinci kusak AH

2-4 hafta sonra semptomlar devam
ediyorsa, semptomlar daha erken donemde
tolere edilemiyorsa

ikinci kusak AH dozunu dort katina kadar artir
(x4 doz)

2-4 hafta sonra semptomlar devam i
ediyorsa, semptomlar daha erken dénemde |
tolere edilemiyorsa i

ikinci kusak AH (x 4 doz) tedavisine
omalizumab¥* ekle

6 ay icinde semptomlar devam ediyorsa,

i semptomlar daha erken dénemde tolere i

edilemiyorsa

ikinci kusak AH (x 4 doz) tedavisine
siklosporin A* ekle

Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI/WAO) kronik iirtiker tedavi algoritmast.

*Mutlaka deneyimli kliniklerde ve uzman denetiminde uygulanmalidir.
AH: Antihistaminik.
Allergy 2018;73(7):1393-1414.
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