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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Ürtiker, patogenezinde mast hücrelerin rol aldığı; üst ve orta dermisi tutan,  değişik 

büyüklüklerde eritemli, ödemli, kaşıntılı papül ve plaklardan oluşan, kutanöz vasküler bir 

reaksiyondur. Bu vasküler reaksiyon derin dermisi, subkutan dokuları veya mukozaları da 

tutarsa anjioödem (AÖ) adını alır. Ürtikeryal lezyonlar aniden ortaya çıkıp 24 saat içinde 

kaybolurken, anjioödemin kaybolması 72 saate kadar uzayabilir (1). 

Lezyonların altı haftadan  kısa süreli olması akut ürtiker, altı hafta veya daha uzun 

süre devam etmesi kronik ürtiker olarak tanımlanmaktadır. Kronik ürtikerin, kronik spontan 

ürtiker (kronik idiyopatik ürtiker - KİÜ) ve indüklenebilir ürtiker olmak üzere iki alt tipi vardır. 

İndüklenebilir ürtikerlerden herhangi biri kronik idiyopatik ürtikere eşlik edebileceği gibi, tek 

başına veya birkaç tanesi bir arada aynı hastada bulunabilir (1, 2). Akut ürtikerli olgularda 

sıklıkla etiyolojik bir neden saptanabilirken, kronik ürtikerli hastaların yaklaşık %80’inde 

herhangi bir tetikleyici neden bulunamamıştır (1, 2). KİÜ etyopatogenezine yönelik pek çok 

çalışma yapılmış olmakla birlikte, kesin olarak ispatlanmış bir neden ve mekanizma halen 

bilinmemektedir. Bu nedenle KİÜ etyopatogenezine yönelik araştırmalar önemini 

korumaktadır (1-5). 

Kronik idiyopatik ürtiker etiyolojisine yönelik çalışmalarda, olguların yaklaşık üçte 

birinde otoimmünite dikkati çekmektedir (1, 2, 4, 6-8). Son yıllarda Major Histocompatibility 

Complex (MHC) olarak da bilinen “Human Leukocyte Antigen; İnsan lökosit antijenleri 

(HLA)” sisteminde gerek Sınıf I gerekse de Sınıf II antijenlerinin, otoimmün hastalıklarla olan 

birliktelikleri dikkat çekmiştir. Bu antijenler son derece polimorfik olup bir popülasyondan 

diğerine değişen, farklı insidanslarda bulunmaktadır (9). Otoimmün hastalıklarda olduğu gibi 

otoimmün kökeni olduğu da düşünülen kronik idiyopatik ürtiker ile ilişkili olabilecek HLA 

antijenleri immün yanıt yeteneğini etkileyebilir, hastalığın etiyolojisi, prognozu ve potansiyel 

tedavisi için ipuçları verebilir.  

Biz çalışmamızda kronik idiyopatik ürtiker hastalarında hastalık ile ilişkili HLA 

antijen varlığının olup olmadığını saptamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Ürtiker, üst ve orta dermisi tutan değişik büyüklüklerde eritemli, ödemli, kaşıntılı 

papül ve plaklardan oluşan kutanöz vasküler bir reaksiyondur. Mast hücreleri, histamin, 

lökotrienler ve prostaglandinler gibi inflamatuar mediatörlerin degranülasyonuna yol açan 

immünolojik ve immünolojik olmayan mekanizmalarla aktive edilebilir. Bu mediyatörlerin 

salınımı ile pruritus, vasküler geçirgenlik ve ödem meydana gelir.  Bu vasküler reaksiyon derin 

dermisi, subkutan dokuları veya mukozaları da tutarsa anjioödem adını alır. Ürtikeryal 

lezyonlar aniden ortaya çıkan, değişen boyutta merkezi bir şişliğin bulunduğu, sınırları belirgin, 

eritemli, yanma hissi ve kaşıntıya yol açan  lezyonlardır. Lezyonlar 24 saat içinde normal 

görünümüne dönerken, ciltte yumuşama özelliği vardır. Bazen lezyonlar daha kısa sürede 

kaybolabilir. Anjioödemin kaybolması ise  ürtikeryal lezyonlardan daha yavaştır ve 72 saate 

kadar uzayabilir (1-3, 8, 10). Son yıllarda patogenez üzerine yapılan yeni çalışmalardan elde 

edilen verilerin ışığında, hastalığın “endojen” yönünün ağırlığını vurgulamak ve tanımsal bir 

birlik sağlamak açısından, “kronik idiyopatik ürtiker” ve “kronik otoimmün ürtiker” 

tanımlarından vazgeçilmiş, bunların yerine “kronik spontan ürtiker (KSÜ)” tanımı önerilmiştir. 

Belirlenebilir fiziksel veya diğer uyarıcıların varlığında ortaya çıkan ürtikerler de “uyarılabilir 

ürtiker” olarak tanımlanmaktadır (1, 2). 

 

2.1. Tarihçe  

Ürtiker kelimesi, latince Urtica Dioica'dan (ısırgan otu) gelmektedir. İnsanlık tarihi 

boyunca dikkat çeken bu hastalıktan Romalı Celsus, milattan önce 30 yıllarında “Aspridito” 

adıyla bahsetmiştir (3). Ürtiker kelimesini ilk olarak Johann Peter Frank 1792’de klasiği De 

curandis hominum morbus epitome praelectionibus dicata’da kullanmıştır. Thomas Bateman 

ve Robert Willan; Kutanöz Hastalıkların Pratik Bir Özetinde (1813), ürtiker alt tiplerini 

sınıflandırmaya çalışmıştır (11). 

 

2.2.Epidemiyoloji 

Yaşam boyu görülme sıklığı % 20 olan ürtikerin çoğunluğu akut ve kendini 

sınırlayıcı özellikte olup vakaların % 30’unda belirtiler daha uzun süre devam edebilir (1, 12, 

13). KÜ prevalansı yaklaşık %0,5-1 olarak tahmin edilmektedir (14, 15). Kronik ürtiker 
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erişkinlerde daha sık gözlenmekte olup, kadınlar erkeklerden iki kat daha fazla etkilenmektedir 

(14, 16-21). Fakat bu oran, farklı fiziksel ürtiker (FÜ) tipleri için değişmektedir. Örneğin; 

dermografizm ve soğuk ürtikeri kadınlarda daha sık görülmesine rağmen, geç basınç ürtikeri 

erkeklerde daha sık görülür (22).  Hastalık genellikle yaşamın üçüncü-beşinci dekadlarında 

başlar ve hastalık süresi genellikle 2-5 yıl arasında değişir (14, 19, 20, 23, 24). Tetikleyici ajanın 

tespit edilemediği hastalarda, bir yılda spontan remisyon oranı % 30-50 arasındadır (17, 25-27). 

Ancak semptomlar hastaların yaklaşık beşte birinde beş yıldan daha uzun sürer (17, 28). 

 

                  2.3 Sınıflandırma 

Bugüne kadar ürtikerin etiyoloji, süre ve patogenezine göre çok değişik 

sınıflamaları yapılmıştır fakat günümüzde en çok klinik sınıflama kabul edilmektedir ve tablo 

Ⅰ’de gösterilmektedir (1). 

 

Tablo Ⅰ. Ürtiker sınıflaması 

Akut ürtiker (< 6 hafta) Kronik ürtiker (> 6 hafta) 

  ❖ Kronik spontan ürtiker 

 ❖ İndüklenebilir ürtiker 

 1. Fiziksel ürtiker 

 ▪ Semptomatik dermografizm 

 ▪ Soğukla indüklenen ürtiker 

 ▪ Basınç ürtikeri 

 ▪ Solar ürtiker 

 ▪ Sıcakla indüklenen ürtiker 

 ▪ Vibrasyonla indüklenen 

anjioödem 

 2. Kolinerjik ürtiker 

 3. Akuajenik ürtiker 

 4. Kontakt ürtiker 
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2.3.1. Akut Ürtiker 

Altı haftadan daha kısa süreli, tek başına ya da anjioödemin eşlik ettiği spontan ürtikeryal 

lezyonlar olarak tanımlanır. Ürtikeryal lezyonlar, ani ortaya çıkan, yüzeyel dermisi tutan, 

değişik büyüklüklerde keskin sınırlı, santral kabarıklık ve etrafında refleks bir eritemle çevrili, 

çoğu zaman kaşıntılı, bazen yanma hissi veren, deride hiçbir iz bırakmadan 24 saat içinde 

kaybolan papül ve plaklarla karakterizedir. Anjioödem ise ani olarak gelişen, derin dermis, 

subkutan doku ve mukoza tutulumu ile seyreden, deri renginde ya da eritemli, kaşıntıdan ziyade 

ağrı, uyuşukluk ve batma hissi veren ve 24 saatten daha uzun sürede (ortalama 72 saatte) 

gerileyen lezyonlarla karakterizedir (1). 

 

2.3.2. Kronik Ürtiker 

Kronik spontan ürtiker ve indüklenebilir ürtiker olmak üzere iki alt tipi vardır. 

İndüklenebilir ürtiker; fiziksel ürtiker, kolinerjik ürtiker, akuajenik ürtiker ve kontakt ürtiker 

olmak üzere 4 alt gruba ayrılır.  

 

2.3.2.1. Kronik Spontan Ürtiker (KSÜ) 
Altı hafta ve daha uzun süreli, bilinen ya da bilinmeyen bir nedene bağlı ortaya çıkan, tek başına 

ya da anjioödemin eşlik ettiği spontan ürtikeryal lezyonlar olarak tanımlanır. Erişkinlerde 

ortalama hastalık süresi 2-5 yıl arasında değişmektedir. Hastaların %11-14’ünde 5 yıldan daha 

uzun sürer (14, 26, 28, 29). KSÜ’lerin %80’inde etiyoloji bilinmemektedir (4, 5). 

 

2.3.2.2. İndüklenebilir Ürtiker 

Semptomatik dermografizm, soğuk, basınç, güneş ışığı, sıcak ve vibrasyon gibi spesifik 

uyaranlarla ortaya çıkan fiziksel ürtiker; egzersiz ve ısı değişiklikleri ile ortaya çıkan kolinerjik 

ürtiker; su teması ile ortaya çıkan akuajenik ürtiker ve kontakt ürtiker indüklenebilir ürtiker 

tipleridir (1). Basınç ürtikeri dışında gelişen diğer fiziksel ürtiker tiplerinde, uyarıdan sonra 

dakikalar içinde kaşıntı ve ürtiker papülleri gelişir ve uyarıcı stimulusun uzaklaştırılmasından 

sonra en geç iki saat içinde kaybolur (23). Genç erişkinlerde daha sık görülür. Tüm kronik 

ürtikerler içerisinde görülme sıklığı % 20-31 arasındadır. Fiziksel ürtiker tiplerinin birkaçı bir 

arada olabileceği için, herhangi bir fiziksel ürtiker varlığında diğer tiplerin varlığı da 

araştırılmalıdır (30). 
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2.3.2.2.1. Fiziksel Ürtiker 

Fiziksel ürtikerlerin spontan ürtiker ve diğer indüklenebilir ürtiker formlarından ayırt 

edilmesi önemlidir. Bu tip ürtikerlerde sınıflandırma ana uyarana göre yapılmaktadır. Sıklıkla 

genç erişkinlerde görülen fiziksel ürtikerin prevalansı % 0,5 olarak bildirilmektedir (30, 31). 

 

2.3.2.2.1.1. Semptomatik Dermografizm 

En sık görülen fiziksel ürtiker tipi olup, genel popülasyonda görülme sıklığı % 5 

oranındadır (32). Dermografi kelimesi deriye yazı yazılması anlamına gelir.  Hafif kaşıma, 

ovalama veya giysilerin yaptığı bası gibi deri provokasyonunu izleyen saniye veya dakikalar 

içinde ortaya çıkan tablodur (30). Sert bir obje ile çizilen deride lineer ürtiker papüllerinin 

gelişmesi şeklinde görülür. Belirtiler tipik olarak bir buçuk ila iki saat sürmektedir (6, 31, 33, 

34). Çoğu hastada, semptomlar giysilerin seçimi veya fiziksel aktivite ile uğraşma gibi günlük 

yaşamı önemli ölçüde etkiler. Kaşıntı ile birlikte olduğunda semptomatik dermografizm denir. 

Mukoza tutulumu olmaz. Hastalık ortalama 5-7 yıl kadar sürer (34). 

 

2.3.2.2.1.2. Soğukla İndüklenen Ürtiker 

Ürtikeryal lezyonlar soğukla temas sonrasında ortaya çıkar. Her yaşta görülmesine karşın 

genç erişkinlerde sıktır. Kadınlarda erkeklere göre biraz daha fazla görülmektedir (31, 35). 

Primer, sekonder, refleks soğuk ürtikeri ve ailesel olarak görülebilir. Primer tipi solunum yolu 

enfeksiyonlarını, eklem bacaklı ısırmalarını ve Human Immunodeficiency Virus; İnsan immün 

yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonunu takiben oluşabilir. Sekonder tipi daha nadir olup, 

kriyoglobülinemi, kriyofibrinojenemi gibi serum anormalliklerine bağlı ortaya çıkar. Raynoud 

fenomeni ve purpura eşlik edebilir. Soğuk ürtikerli hastalarda Hepatit B, C gibi viral 

enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastalıklar ve enfeksiyöz mononükleoz etiyolojide rol 

oynayabilir (35). Refleks soğuk ürtikerinde vücudun genel soğuması döküntüleri tetikleyebilir. 

Bazı soğuk ürtikerleri otozomal dominant geçişli herediter özellik gösterebilir. Ataklar soğuk 

gıda veya sıvıları aldıktan sonra, buz ile temastan sonra ya da ısı değişikliklerinden sonra 

dakikalar içerisinde oluşur. Ortalama hastalık süresi 4,8- 7,9 yıl kadardır (31, 35). 
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2.3.2.2.1.3. Basınç Ürtikeri 

Karakteristik olarak basınç ürtiker papülleri, derinin basınca maruz kaldığı yerlerde; 

basınçtan 30 dakika-12 saatlik (ortalama 3-8 saat) gecikmeden sonra oluşmakta ve 24 saatten 

uzun süre (ortalama 48 saat) devam etmektedir. Genel popülasyonda görülme sıklığı % 2 

oranındadır (36). Deri dışında üst hava yolları ve orofarinks gibi mukozalar da tutulabilir. 

Kaşıntının yanında şiddetli yanma ve ağrı eşlik eder. Halsizlik, artralji ve grip benzeri 

semptomlar eşlik edebilir. Bu nedenle yaşam kalitesini en fazla bozan ürtiker tipidir. Lezyonlar, 

kemer ve çorapların lastik yerlerinde ve ağır malzeme taşımakla avuç içlerinde, uzun süren 

egzersiz sonucu ayak tabanlarında, cinsel ilişki sonrası genital bölgede oluşur. Ortalama süresi 

6-9 yıl arasında değişmektedir (35). 

 

2.3.2.2.1.4. Solar Ürtiker 

Görünür veya ultraviyole (UV) ışığa maruz kalan deri alanlarında ortaya çıkan ürtikeryal 

lezyonlarla karakterizedir. Nadir görülen bir fiziksel ürtiker formudur. Her yaşta 

görülebilmesine karşın 20-40 yaş arasındaki genç erişkin ve kadınlarda daha sık görülür. Deri 

tipi ile bir ilişki saptanmamıştır. Güneşle karşılaşmadan 5-10 dakika sonra ortaya çıkan, 24 

saatten kısa sürede gerileyen ürtikeryal lezyonlar güneş gören deri alanlarına sınırlıdırlar. 

Direkt güneş ışığı gereklidir; ince giysilerle de oluşabilir (37). Solar ürtikere neden olan dalga 

boyları 250-700 nm gibi geniş bir spektrum içindedir. Ultraviyole-A (UVA), ultaviyole-B 

(UVB) ve görünen ışığa maruz kalınmasından sonra kanda histamin, eozinofil kemotaktik 

faktör (ECF) ve nötrofil kemotaktik faktör (NCF) artışı tanımlanmıştır (38, 39). 

 

2.3.2.2.1.5. Sıcakla İndüklenen Ürtiker 

En nadir görülen fizik ürtiker formlarından biridir. Sıcak temasından 5 dakika sonra 

başlayıp, 1 saate kadar sürebilir (40). Sıcak su, ısı veya güneş ışığı ile temas sonrası ortaya 

çıkar. Baş ağrısı, karın ağrısı, bulantı gibi sistemik semptomlar eşlik edebilir (35). 

 

2.3.2.2.1.6. Vibrasyonla İndüklenen Anjioödem 

Edinsel ve herediter formu olan vibratuar anjioödem oldukça nadir bir hastalıktır (41). 

Koşma, masaj, motosiklete binme gibi vibratuar bir uyarıyı takiben dakikalar içinde, hastada 

kaşıntı ve şişlik oluşur; yaklaşık 30 dakika sürer (42). Döküntü olmayabilir, sadece cilt altı 

şişliklerle de seyredebilir. Edinsel formlar daha hafif seyreder, dermografizm ve gecikmiş 
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basınç ürtikeri eşlik edebilir. Ailevi formu otozomal dominant geçişlidir ve yoğun titreşimli 

uyarılar, yaygın eritem ve başağrısına neden olabilir (35). 

 

2.3.2.2.2. Kolinerjik Ürtiker 

Fiziksel ürtikerlerin % 30’unu, kronik ürtikerlerin ise % 7’sini oluşturur ve daha çok genç 

erişkinlerde görülür (43). Ataklar sıcak banyo, emosyonel stres ve egzersiz gibi terlemeyi 

indükleyen uyaranlardan sonra, 15 dakika içinde ortaya çıkar. Alkol, baharatlı yiyecekler, 

soğuk odadan sıcak odaya hareket de kolinerjik ürtikeri tetikleyebilir. Ürtikeryal papüller en sık 

vücut üst yarısında olmakla birlikte, kol ve bacaklarda ya da jeneralize olabilir. Bazı hastalarda 

baş ağrısı, karın ağrısı, hırıltı, halsizlik gibi sistemik semptomlar görülebilmektedir (40). 

Hastalığın patogenezi hala net değildir. Ter bezlerinin sempatik innervasyonunun hastalığı 

başlattığı düşünülmektedir (44). Kolinerjik ürtikerli hastaların kanında histamin seviyesinin 

yüksek olduğu gösterilmiştir (45). Hastalığın prognozu genellikle iyidir fakat hastaların % 

31’inde semptomlar ortalama 3-16 yıl kadar devam edebilir (43). 

 

2.3.2.2.3. Akuajenik Ürtiker 

Derinin herhangi bir ısıdaki su ile teması ile kaşıntı oluşabilir veya daha nadiren ürtiker 

gelişebilir. Lezyonlar kolinerjik ürtikeri anımsatır tarzda 1-3 mm noktasal lezyonlar 

şeklindedir. Su ile temastan sonra dakikalar içinde başlayıp, 2 saatten daha kısa sürede 

kaybolurlar (42). 

 

2.3.2.2.4. Kontakt Ürtiker 

Çeşitli maddelerin deriye direkt teması ile ürtiker oluşabilir. IgE aracılı immünolojik veya 

nonimmünolojik mekanizma ile oluşabilmektedir. IgE aracılı olduğunda erüpsiyon dakikalar 

içinde görülebilir ve sistemik belirtilerle birlikte olabilir. IgE aracılı olanlar genellikle allerjik 

rinit, atopik egzema veya astımı olan atopik bünyeli çocuklarda besinlerle, hayvanlarla veya 

lateks ile temas sonucu görülebilir. Bu hastalarda muz, avakado, kivi gibi meyvelerle çapraz 

reaksiyon görülebilir. İmmün aracılı olmayanlar ise gıda koruyucuları veya tatlandırıcıları ile 

temas ile görülebilir. Isırgan otu, artropot kılları ve bazı kimyasal maddeler mast hücrelerinden 

direkt histamin salınımına neden olabilirler (38). 
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2.4. Etyopatogenez 

2.4.1. Etiyoloji  

Ürtiker etiyolojisinden sorumlu çok sayıda faktör vardır. Akut ürtikerde etiyolojik nedeni 

tespit etmek kolayken, kronik ürtikerde etiyolojik nedeni saptamak oldukça zordur (46). Akut 

ürtikerde çocuklarda en sık etiyolojik nedeni enfeksiyonlar oluştururken, erişkinlerde ise en sık 

sebep ilaçlardır. Ürtikerde etiyolojik faktörler; ilaçlar (örneğin, penisilinler, sülfonamidler, 

salisilatlar, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar, kodein, antihistaminikler), gıdalar ve gıda katkı 

maddeleri, infeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal ve parazitler) , aşılar,  böcek ısırmaları, kan 

ürünleri, penetre olan veya temas eden maddeler, solunum yolu ile giren alerjenler, otoimmün 

bozukluklar [sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, polimiyozit, tiroid otoimmünitesi ve 

diğer bağ dokusu hastalıkları gibi (7, 8, 47, 48) ], amiloidoz, polisitemi vera, malign neoplaziler, 

soğuk ürtiker, kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi, mastositoz, kalıtsal otoinflamatuar 

sendromlar, emosyonel stres, fiziksel uyaranlar ve gebelik sayılabilir. Kronik ürtikerin 

etiyolojisi, hastaların en az %80-90'ında saptanamamıştır (6, 46, 49, 50). KÜ’li hastalarda, 

human lökosit antijeni (HLA) DR4 ve DQ8 gibi bazı HLA tiplerinin özellikle otoimmunite ile 

ilişkili olarak daha fazla görüldüğü saptanmıştır (46, 50, 51). 

      

2.4.2. Patogenez  

Ürtikerin patogenezi günümüzde hala tam olarak anlaşılamamıştır. Ürtiker 

patogenezinde esas sorumlu hücre mast hücresi ve bazofil; mediatör ise histamindir (52). 

Kronik ürtiker patogenezinde rol oynayan diğer inflamatuar hücreler ise CD4+ ağırlıklı T 

lenfositler, nötrofiller, monositler ve eozinofillerdir (53, 54).  

 

2.4.2.1. Mast hücreleri 
Kemik iliğinden gelişen mast hücreleri deri, akciğer ve sindirim sisteminde yoğun olarak 

bulunmalarına rağmen, çeşitli dokulara da dağılmışlardır (55). Mast hücrelerinin, granüllerin 

proteaz içeriğine göre iki tipi vardır. Tc tipi mast hücreleri triptaz ve kimaz içerirler; T tipi mast 

hücreleri ise sadece triptaz içerir. Triptaz ve kimaz enzimi içeren mast hücreleri deri ve bağırsak 

mukozasında, sadece triptaz enzimi içeren mast hücreleri ise akciğer ve sindirim sistemi 

mukozasında daha fazla sayıda bulunur (56, 57). Deride bulunan mast hücreleri üzerinde C5a 

reseptör (CD88) ekspresyonunun pulmoner mast hücreleri üzerinde bulunmayışı  otoimmün 
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kronik spontan ürtikerde pulmoner tutulumun neden olmadığını açıklar. Bu da dermal mast 

hücre aktivasyonun kompleman bağımlı olduğunu göstermektedir (58).  Derideki mast 

hücreleri kan damarları ve deri eklerinin etrafında bulunurlar (55). Sitoplazmalarında çeşitli 

biyolojik aktif mediatörlere sahip membranlı granüller içerirler. Mast hücreleri vücutta 

bazofiller ile birlikte histamin içeren tek hücre grubunu oluşturmaktadır. Mast hücresi istirahat 

durumunda FcεRI reseptörlerini eksprese edebilen vücuttaki tek hücredir. Alerjene maruz 

kalınan birçok durumda primer ve en hızlı yanıt bazofil ve mast hücreleri tarafından oluşturulur. 

Bu hücrelerin aktivasyonları iki adet spesifik antijen ile bağlanmış IgE antikorunun, IgE 

antikoru ya da IgE reseptörüne karşı oluşan IgG antikoruna veya hücre yüzeyindeki 

reseptörlerine çapraz bağlanması sonucu gerçekleşir (59). Mast hücreleri aktive olduklarında 

çok sayıda mediatör salgılamaktadırlar (60). Mast hücre mediatörleri önceden üretilmiş 

mediatörler (primer) ve yeni üretilenler (sekonder) olmak üzere ikiye ayrılır. Primer olanlar; 

histamin, nötral proteazlar (triptaz, kimaz, karboksipeptidaz A), heparin, eozinofil kemotaktik 

faktör (ECF), nötrofil kemotaktik faktör (NCF), asit hidrolazlar ve oksidatif enzimlerdir. 

Sekonder olanlar ise prostaglandin (PG) D2, lökotrien (LT) C4, LTD4, LTE4, LTB4, platelet 

aktive edici faktör (PAF), tromboksan A2, adenozin, oksijen metabolitleri ve bradikinindir (60). 

Mast hücrelerinin primer ve sekonder mediatörleri ve etkileri Tablo Ⅱ’de gösterilmiştir. 
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Tablo Ⅱ. Mast hücre mediatörleri ve etkileri 

 

Önceden üretilmiş mediatörler (primer)                                      Etkileri  

 

• Histamin  
 

Kaşıntı, vazodilatasyon, damar geçirgenliği 
artışı, düz kas kasılması, müköz sekresyon, 
lökosit agregasyonu, PG yapımı, gastrik asit 
salınımı, immün regülasyon 

• Nötral proteazlar   

o Triptaz  

 

C3 parçalanması, fibrinoliz, yüksek 
molekül ağırlıklı kininojen aktivasyonu 

o Kimaz  

 

Tip 4 kollajenin oluşumu, Anjiotensin I 
inhibisyonu 

o Karboksipeptidaz A  Enzimsel dönüşüm 

• Heparin  
 

Antikoagülasyon, kompleman aktivasyonu 

• Eozinofil kemotaktik faktör  
 

Eozinofil kemotaksisi 

• Nötrofil kemotaktik faktör  
 

Nötrofil kemotaksisi 

• Asit hidrolazlar  
 

Enzimsel dönüşüm 

• Oksidatif enzimler  
 

Hücresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu 

Yeni üretilmiş mediatörler (sekonder)                                      Etkileri 

 

• PGD2 Vazodilatasyon, damar geçirgenliği artışı, 
düz kas kasılması, trombosit agregasyon 
inhibisyonu 

• Lökotrienler  

o LTC4, LTD4, LTE4  

 

Damar geçirgenliği artışı, düz kas 
kasılması, müköz sekresyon 

o LTB4  

 

Nötrofil kemotaksisi, adezyonu, aktivasyon 

ve degranülasyonu, damar geçirgenliği 
•Platelet aktive edici faktör  
 

Damar geçirgenliği, trombosit agregasyonu 
müköz sekresyonu, düz kas kasılması, 
eozinofil ve nötrofi kemotaksisi ve 
aktivasyonu 

•Tromboksan A2  

 

Düz kas kasılması, trombosit agregasyonu 

• Adenozin  
 

Düz kas kasılması 

• Oksijen metabolitleri  
 

Hücresel sitotoksisite 

• Bradikinin  Bronkokonstrüksiyon, vazodilatasyon 
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Histamin mast hücre ve bazofillerden salınan ve ürtiker patogenezinde temel rol 

oynayan mediatördür. Histaminin, birçok hücre tipinde bulunan membrana bağlı H1 ve H2 

reseptörleri vardır. H1 histamin reseptörlerinin endotel ve düz kas hücrelerindeki aktivasyonu, 

kapiller geçirgenliğin artmasına yol açar. H2 histamin reseptörlerinin aktivasyonu arteriolar ve 

venül vazodilatasyonuna yol açar (61, 62). Histamin salınımına sebep olan en önemli 

mekanizma Tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonudur. Doku mast hücrelerine ve bazofillere 

bağlanmış olan lgE antikorlar spesifik antijenle tekrar karşılaşıp birleşince lgE antikorlar 

arasında çapraz bağlar oluşur. Bu çapraz bağların oluşması ile mast hücrelerinde degranülasyon 

olur ve hücre membranında fosfolipaz A2 uyarılarak araşidonik asit yapımı başlar. 

Degranülasyon ile histamin, eozinofil kemotaktik faktör (ECF), nötrofil kemotaktik faktör 

(NCF) ve nötral proteazlar salınır. Nötral proteazlar komplemanı ve kininojenleri parçalayarak 

diğer inflamatuar mediatörlerin oluşmasını sağlarlar. Fosfolipaz A2’ nin uyarılması ile 

membran fosfolipidlerinden araşidonik asitler sentezlenir. 5-lipoksijenaz yolu ile LT’ ler 

oluşur. LTC4 ve D4 damar geçirgenliğini artırır; bunların salınımı histamine göre yavaş 

olduğundan "slow reacting substance of anaphylaxis" (SRS-A) olarak isimlendirilirler. LTB4 

ise nötrofiller, eozinofiller ve monositler için kemotaktiktir. Siklooksijenaz yolu ile özellikle 

PGD2 üretilir ve vazodilatatör özelliktedir. Bunlardan başka mast hücrelerinde PAF yapımı da 

olur. PAF molar bazda ürtiker plağı oluşturmada histaminden 100 ile 1000 kat daha güçlüdür, 

fakat az miktarlarda salınır. Ürtiker plağı oluşmasında tüm bu mediatörlerin katkısı olmakla 

birlikte esas etkinin histaminle oluştuğu düşünülmektedir, çünkü antihistaminik tedavi ile 

belirgin klinik düzelme görülmektedir (63).  

 

         2.4.2.2. Bazofiller 

          Bazofiller de mast hücreleri gibi FcεRI ve sekretuar granüller içerir ve uyarıldığında 

histamin ve LTC4 salgılarlar. Antijen uyarısından sonra kanda histamin salınımında iki aşamalı 

artış olmaktadır. Birinci artış ilk bir saat içerisindedir ve mast hücre degranülasyonuna bağlı 

olduğu düşünülmektedir. İkinci artış ise yaklaşık 12 saat sonra gerçekleşir. Ortamda 

prostaglandin D2 veya triptaz seviyelerinde artışın olmaması histamin salınımının bazofillere 

bağlı olduğunu düşündürmektedir (64). Bazofillerin ürtiker oluşumunun erken fazında rolü 

olmadığı düşünülmektedir. Fakat geç faz reaksiyonlarda görüldüğü gibi, bazofiller dolaşımdan 

ürtiker lezyonlarına migrasyon yaparak bu lezyonları arttırmakta ve devamına neden 
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olmaktadır (65). Bu durum bazı kronik spontan ürtiker hastalarındaki bazofil sayısının 

azalmasını açıklamaktadır (66-68). 

 

2.4.2.3. Mast hücreleri ve bazofillerin aktivasyonu  
Ürtikerde gerçekleşen mekanizma IgE aracılı mast hücre degranülasyonudur. Mast 

hücreleri ve bazofiller FcεRI içerirler. Bu reseptörler 1α, 1β, 2γ zincirinden oluşan bir 

transmembran polipeptit zinciridirler. IgE’nin Fab bölgesi antijene, Fc bölgesi ise FcεRI'nin α 

zincirine bağlanır. Antijene spesifik IgE ile FcεRI’nin çapraz bağlanması sonucunda mast 

hücreleri ve bazofiller aktive olmaktadırlar (3). Tip 1 hipersensivite reaksiyonu olarak 

adlandırılan bu durum daha çok akut ürtiker vakaları için geçerli bir mekanizmadır. Tip 1 

reaksiyon gelişimi üç basamakta olur: 

i. Membran aktivasyonu: Fab kısmına antijen bağlı IgE'nin, Fc kısmı FcεRI-α 

subünitine bağlanır ve mast hücre ve bazofil aktivasyonu gerçekleşir.  

ii. Postreseptör intersellüler olaylar: Membran aktivasyonu sonrası, glikoliz ve hücre 

içine kalsiyum akışı meydana gelir.  

iii. Mediatör salınımı: Mast hücreleri ve bazofillerin aktivasyonu sonucu mediatörler 

salınır (35).  

 

Ürtiker plakları, başta histamin olmak üzere birçok mediatöre bağlı gelişen, 

vazodilatasyon, damar geçirgenlik artışı ve akson refleksi sonucu eritemin genişlemesi ile 

ortaya çıkmaktadır  (1-5, 10, 69). 

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda daha önce KÜ olarak değerlendirilen 

olguların % 60'ında histamin salgılatıcı otoantikorların (IgG yapısındaki anti IgE veya FcƐRI 

otoantikorları) veya faktörlerin (immünglobulin yapısında olmayan bir faktör, sitokin) 

varlığının gösterilmesi ile otoimmunitenin rolü olduğu düşünülmektedir (10, 53, 70-76). 

FcεRIα veya IgE’ye karşı oluşan fonksiyonel antikorlar; damar içinde bazofil, dokuda mast 

hücreleri tarafından histamin salınımına yol açar. Aktif mast hücresi ve bazofiller inflamatuar 

mediyatör, kemokin ve sitokin salgılarlar. Aynı zamanda düşük afiniteli (FcƐRII) reseptöre 

bağlanan antikorlar ile aktifleşen eozinofiller doku faktörü aracılığı ile koagülasyon yolağını 

başlatır. Yapılan bir çalışmada serum Anti-FcεRI ve anti-IgE antikor düzeyleri özellikle otolog 

serum deri testi (OSDT) pozitif olanlarda daha yüksek bulunmuştur (77). Ortalama trombosit 

hacminin artışı ile de kendini gösteren kronik inflamatuar süreçler kronik ürtikerde patolojik 
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antikorların oluşumu ile ortak bir yolağa sahip olabilir (78).  Kronik ürtiker patogenezinde 

koagulasyon sisteminin trombin üretimi aracılığı ile aktifleşerek eozinofillerde koagulasyon 

doku faktörü ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (79-81). Kronik ürtiker hastalarında 

fragman 1+2, prothrombin ve D-dimer gibi koagulasyon ve fibrinoliz serum markerları hastalık 

şiddeti ile ilişkili olarak artış göstermektedir. Yapılan hayvan modelli çalışmalarda trombin 

doğrudan kapiller permeabiliteyi arttırmakta ve dolaylı olarak mast hücrelerinden pro-

inflamatuar mediatörlerin salınımını sağlamaktadır (82, 83). Kompleman sisteminde C3 

yokluğunda C5a miktarını arttırarak kaskadın ilk kısmını bypass etmektedir. Bazı kronik ürtiker 

hastalarında otoantikorlar ile koagulasyon kaskadı arasında bir sinerji olduğu düşünülmektedir 

(79). Atak döneminde lokal kutanöz infiltratta sistemik inflamatuar bulgular olan C-reaktif 

protein, interlökin-6 (IL-6) ve matriks metalloproteinaz 9 artışı eşlik eder (84, 85). Ayrıca 

otoimmün etiyolojide önemli rol oynayan Th17 hücreleri ve IL-17 sitokin ailesi ile Treg 

hücreler de KÜ etyolojisinde araştırılmaktadır (54, 86). Trombinin ortaya çıkışı ile 

vazodilatasyon, vasküler permeabilitede artış ve doğrudan mast hücre degranülasyonu görülür. 

Deride birbirlerine yakın olarak bulunan aktif T hücre-mast hücre teması, multifonksiyonel 

sitokin ve kemokin salınımı ile mast hücre aktivasyonuna katkıda bulunmaktadır. 

OSDT pozitif olanlarda HLA ve ailesel geçiş ile yakın ilişki vardır ve bu hastalarda 

normal topluma göre HLA-DRB1*04 ve onunla ilişkili alellerden biri olan DQB1*0302 daha 

yüksek oranda görülmektedir (87) . Son zamanlarda yapılan çalışmalarda kronik ürtikerli 

hastalarda  HLA antijenleri araştırılmış ve  bazı alellerde genotip prevalansında artış olduğu 

gösterilmiştir.  

 

2.4.3. İnsan Lökosit Antijenleri (Human Leukocyte Antigens-HLA) 

İlk kez lökositlerde gösterilmis olmaları nedeniyle “İnsan Lökosit Antijenleri-

Human Leukocyte Antigens (HLA)” olarak adlandırılan, HLA antijenlerinin oluşması, 

organizmada “Majör Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex Gen 

Region (MHC)” adı verilen bir gen bölgesinin kontrolü altındadır. Kromozom 6p21’de lokalize, 

4 mega baz büyüklüğündeki, majör doku uygunluk kompleksi (MHC) molekülleri ya da diğer 

adıyla insan lökosit antijenleri (HLA) T hücrelerine antijen sunup onları aktive eden ve T hücre 

aracılı immün yanıtın yönünü belirleyen hücre yüzey molekülleridir. Bu moleküller özgünlüğü 

yüksek olmayan ve self antijen/yabancı antijen ayrımı yapamayan moleküllerdir. Antijene 
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özgün immün yanıt oluşmasında özgünlüğü oluşturan faktör MHC molekülü değil T hücresinin 

kendisidir (88-90). MHC üç ana lokustan meydana gelir. Bunlar sentromerden telomere doğru 

MHC Sınıf II, MHC Sınıf III ve MHC Sınıf I lokuslarıdır. MHC Sınıf I’de başta HLA A, B ve 

C olmak üzere HLA E, F, G, H ve X molekülleri kodlanır. Bu bölgedeki genler tarafından 

kodlanan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan sorumludur. MHC Sınıf II’de ise HLA 

DP, DM, DQ, DR ve TAP moleküllerini kodlayan genler yer alır. Bunlardan HLA DP, DQ ve 

DR antijen sunumundan sorumlu molekülleri kodlar. DM, TAP1 ve 2 tarafından kodlanan 

moleküllerin ise antijenin işlenmesi ve sunuma hazırlanması sürecinde önemli görevleri vardır. 

Diğerlerinin görevleri ise tam olarak bilinmemekle birlikte doğal öldürücü hücrelerin (NK) 

fonksiyonlarında rol aldıkları düşünülmektedir. MHC Sınıf III bölgesinde ise HLA molekülleri 

kodlanmaz, ancak inflamasyonda son derece önemli olan Tümör nekrozis faktör (TNF), 

kompleman 2 ve 4 (C2, 4), ısı şok proteini-70 (HSP-70) ve lenfotoksin kodlanır. 

İnsanda çekirdekli hücrelerin yüzeyinde eksprese olan HLA sınıf I ve sınıf II 

genleri, hücre yüzey glikoproteinlerini (antijenleri) kodlamaktadırlar. MHC I moleküllerinin 

görevi virüsler, tümör antijenleri gibi intrasitoplazmik antijenleri CD8+ sitotoksik T hücrelerine 

sunmaktır. MHC II molekülleri ise endositozla alınan bakterileri CD4+ yardımcı T hücrelerine 

sunar. HLA moleküllerinin temel görevi antijeni T lenfositlerine sunmak ve spesifik immun 

cevabı başlatmaktır. İmmünglobulin süpergen ailesinin bir üyesi olan HLA genleri, genomdaki 

en polimorfik genlerdir. Yüksek polimorfizm özeliği yanında MHC genlerinin kodominant 

kalıtım göstermesi ve bu genlerdeki mutasyonların devam ediyor olması toplumdaki bireyler 

arasında immünolojik olarak yüksek düzeyde çeşitlilik oluşmasına katkı sağlamaktadır (91-93). 

HLA sınıf II antijenleri normalde dendritik hücre, epidermal Langerhans hücresi, 

makrofaj gibi antijen sunan hücrelerde, monosit, B lenfosit, aktive T lenfosit yüzeylerinde DR 

daha fazla olmak üzere DP ve DQ eksprese edilmektedir. Bazı hücrelerde HLA sınıf II 

antijenleri bulunmadığı halde anormal durumlarda antijeni eksprese ettiği gözlenmiştir. Bu 

anormal ekspresyonlar HLA ile otoimmun hastalıklar arasındaki ilişkiyi açıklamaktadır. Çeşitli 

deri ve deri dışı hastalıklarda IFN-gama, TNF-alfa ve IL-4 gibi sitokinlerle stimulasyon sonrası, 

epidermal keratinositler, kapiller endotelyal hücre yüzeyleri, fibroblastlar, mast hücre yüzeyi, 

akrosyrigeal hücre ve sinir hücrelerinde (özellikle DR sınıfı olmak üzere) normalde 

bulunmayan HLA sınıf II moleküllerin ekspresyonu saptanmıştır (94, 95). KÜ'de temel rol 

oynayan dermal mast hücreleri ürtikeryal lezyonların primer efektör hücreleri olup özellikle 

IFN-gama, TNF-alfa ve IL-4 gibi pek çok sitokinden zengindir (96). İn vivo ve in vitro histamin 
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salınım aktivitesi olan hastalarda bulunan MHC sınıf I-Bw4 ve MHC sınıf II-DRB1*04 (DR4) 

ve bunun eşlik ettiği alel DQ*0302 (DQ8) genotip prevalansında artış görülmektedir (97, 98).  

 

2.5. Tanı 
Ürtikere tanısal yaklaşımda amaç ürtiker tipini ve alt tipini belirlemek ve özellikle 

uzun süreli veya şiddetli KSÜ’li hastalarda altta yatan nedenleri ortaya koymaktır. Hastayı 

değerlendirmede en önemli ve ilk adım; tam bir anamnez alınması, ayrıntılı fizik muayene 

yapılmasıdır. Hasta ilk değerlendirildiğinde öncelikle sık görülen nedenler açısından sorgulama 

yapılmalıdır. Kronik spontan ürtiker (kronik idiyopatik ürtiker) hastalarında öyküde sorulması 

gereken sorular Tablo Ⅲ’te verilmektedir.  
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Tablo Ⅲ. Kronik idiyopatik ürtikerde öyküde sorulması gerekenler (1) 

✓ Hastalığın başlangıç zamanı 
✓ Kabarıklıkların sıklığı, süresi, tetikleyen faktörler 
✓ Gün içindeki seyri 
✓ Hafta sonları, tatiller ve yurtdışı seyahatlerle ilişkisi 
✓ Papüllerin şekil, boyut ve dağılımı 
✓ Anjiyoödem ilişkisi 
✓ Kaşıntı, acıma hissi gibi eşlik eden subjektif semptomlar 
✓ Hastanın ve ailesinin ürtiker, atopi özgeçmişi 
✓ Alerji,enfeksiyon ve eşlik edebilecek hastalıklar 
✓ Psikosomatik ve psikiyatrik hastalıklar 
✓ Cerrahi uygulamalar sırasında gelişen olaylar (örneğin lokal anestezi sonrası) 
✓ Gastrointestinal problemler 

✓ Fiziksel ajan veya egzersiz 

✓ İlaç kullanımı [örneğin non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), enjeksiyonlar, 
hormonlar, aşılar, laksatifler, kulak-göz damlaları ve tamamlayıcı tedaviler] 

✓ Gıda ile ilişkisi 
✓ Menstrüel siklusla ilişkisi 
✓ Sigara içme alışkanlığı (özellikle parfümlü tütün ve kenevir kullanımı) 
✓ Meslek 

✓ Hobiler 

✓ Stres 

✓ Emosyonel durum ve yaşam kalitesine etkisi 
✓ Önceki tedaviler ve tedavi yanıtı 
✓ Önceki tetkikler ve sonuçları 

 

Sorgulama sonrasında hastalara fizik bakı ve bazı testler uygulanmalıdır.  Akut 

ürtikerde herhangi bir rutin tanısal tetkikin yapılması gerekli değildir. Kronik ürtikerde 

öncelikle ürtiker alt tipi belirlenmelidir. Günümüzde kronik spontan ürtiker tanısında geniş 

kapsamlı tanısal testlerin yapılması önerilmemektedir (1, 99, 100).  Tam kan sayımı, eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESH) veya C-reaktif protein (CRP) seviyesi istenmelidir. Hastanın 

öyküsüne göre genişletilmiş tanı testleri uygulanabilir. Buna göre (i) enfeksiyöz hastalıklar 

(bakteriyel, viral, parazitik veya fungal enfeksiyonlar, örneğin; Helicobacter pylori), (ii) total 

ve spesifik IgE düzeyleri, (iii) tiroid hormonları ve antikorları, (iv) deri testleri (fiziksel testler 

dahil), (v) psödoalerjenden fakir diyet, (vi) triptaz (şiddetli hastalık göstergesi olarak), (vii) 

otolog serum deri testi (OSDT) ve (viii) lezyonel deri biyopsi incelemeleri yapılabilir (4). 
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Fiziksel ürtiker tanısı öykü ve fizik bakı ile konulur ve birçok fiziksel ürtiker alt 

tipinde tanı, özgün deri provokasyon testleri ile doğrulanır. Tablo Ⅳ’te uyarılabilir ürtikerlerde 

yapılan deri testleri gösterilmektedir (34, 101-103).  Şiddetli fiziksel ürtikeri olan olgularda 

testler sırasında sistemik bulgular gelişebileceğinden gerekli önlemlerin alınması önemlidir. Sık 

kullanılmalarına karşın, fiziksel ürtikerlerin tanısında kullanılan deri testlerinin duyarlılığı ve 

özgüllüğü tam olarak belirlenememiştir (34). Ayrıca test, en son ürtiker lezyonlarının ortaya 

çıktığı alanlara uygulanmamalıdır; çünkü bu deri alanlarında refrakter bir dönem izlenebilir. 

Fiziksel ürtiker tanısı alan olgularda provokasyon testleri ile süreç ve tedaviyle değişebilen 

bireysel tetikleyici eşik değerlerinin saptanması da önerilmektedir (104). 

 

 

Tablo Ⅳ. Uyarılabilir ürtikerlerde deri testleri (1, 31, 34, 102, 105-109). 

Soğuk ürtikeri Ön kol volar yüzüne 5 dakika süreyle ince plastik bir torbada 
eriyen buz küpü uygulanır ve 10 dakika sonra ürtikeryal lezyon 

gelişimi pozitif olarak değerlendirilir 
Basınç ürtikeri 
 

Omuz, üst sırt, uyluk veya ön kol volar yüzüne 7 kg ağırlık, 3 
cm genişliğinde kuşağa bağlanarak 15 dakika süreyle asılır. Altı 
saat sonra eritem ve ödem gelişimi pozitif olarak değerlendirilir 

Sıcak ürtikeri Ön kol volar yüzüne 5 dakika süreyle 44 °C sıcaklığında 
termofor uygulanır. On dakika sonra ürtika (ürtikeryal lezyon) 

gelişimi pozitif olarak değerlendirilir 
Solar ürtiker Kalça bölgesine 6 J/cm2 UVA, 60 mJ/cm2 UVB ve görünür ışık 

(projektör) uygulanır. On dakika sonra ürtikeryal lezyon 

gelişimi pozitif olarak değerlendirilir 
Semptomatik 

dermografizm 

 

Ön kol volar yüzü veya üst sırt derisi künt düzgün bir cisim 
(kapalı tükenmez kalem ucu, tahta spatula vs.) ile çizilir veya 

optimal yanıt için dermografometre kullanılarak yapılır. On 

dakika sonra ürtiker ve kaşıntı gelişimi pozitif olarak 

değerlendirilir 
Titreşim anjiyoödemi 
 

Ön kol volar yüzüne 10 dakika süreyle titreşim aleti (1000 rpm) 
uygulanır. On dakika sonra anjiyoödem gelişimi pozitif olarak 

değerlendirilir 
Akuajenik ürtiker 
 

Yirmi dakika süreyle vücut ısısında ıslak giysi giydirilir. Otuz 
dakika içinde ürtiker gelişimi pozitif olarak değerlendirilir 

Kolinerjik ürtiker Otuz dakika eforlu egzersiz(koşu bandı veya bisiklet) veya 42 
°C sıcak banyo provokasyonu yapılır. Testten 10 dakika sonra 

ürtiker gelişimi pozitif olarak değerlendirilir 
Temas ürtikeri Deri provokasyon testi (lateks ve besinlerle yapılan ve 20. 

dakikada değerlendirilen açık-kapalı yama testi, deri delme 
testi) 
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         2.5.1. Ayırıcı Tanı 

Ürtikerin ayırıcı tanısında ürtiker ve AÖ ile seyreden diğer hastalıklar düşünülmelidir (2). 

Ürtikeryal vaskülit ayırıcı tanıda ilk ayırt edilmesi gereken hastalıklardandır. Ürtikeryal 

vaskülitte lezyonlar 24 saatten daha uzun sürer ve iyileşirken purpura veya pigmentasyon 

bırakırlar. Ayrıca ürtikeryal vaskülite ateş, artralji, artrit, karın ağrısı gibi sistemik semptomlar 

ile hematüri, proteinüri ve hipokomplemantemi gibi sistemik bulgular eşlik edebilir. Şüpheli 

hastalarda tanıyı kesinleştirmek için deri biyopsisi yapılır. Ürtikeryal vaskülitte histopatolojide 

lökositoklastik vaskülit bulguları görülür (110). Kolinerjik ve akuajenik ürtikerin tipik küçük, 

monomorfik, kısa ömürlü ürtiker papülleri dışında, ürtiker papülünün lokalizasyonu, sayısı, 

şekli değişkendir ve sıklıkla ürtikerin ayırıcı tanısında yardımcı olmaz. Ürtikerin eşlik etmediği 

yalnızca AÖ atakları gözleniyorsa beraberinde karın ağrıları da eşlik ediyorsa mutlaka herediter 

veya kazanılmış AÖ dışlanmalıdır. Düşük C4 düzeyleri herediter ve edinsel anjioödem için 

nonspesifik bir tarama testidir. Şüpheli durumlarda C1 esteraz inhibitör düzeyini veya 

fonksiyonunu gösteren testlere başvurulması gerekir. Ürtikerin ayırıcı tanısında düşünülecek 

diğer önemli bir grup hastalık otoinflamatuar hastalıklardır. Otoinflamatuar hastalıkları 

düşündüren bulgular; yirmi dört saate kadar süren ürtikeryal ve/veya makülopapüler döküntüler 

(kaşıntılı/kaşıntısız), yirmi yaş öncesi başlangıç, ateş, eklem ağrısı, halsizlik gibi sistemik 

semptomlar, histopatolojide nötrofil hakimiyeti ve sistemik amiloidoz gelişimine eğilim 

olmasıdır (110-112). 

 

2.5.2. Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi 

Hastalık şiddetinin değerlendirilmesi için yaygın olarak Ürtiker Aktivite Skoru (ÜAS) 

kullanılmaktadır (113). ÜAS, kabarıklık sayısını ve kaşıntı şiddetini içerir ve hasta tarafından 

günlük kayıt yapılmalıdır. Hastanın vizitler arasında nasıl olduğunu değerlendirebilmek için 

son 7 günü içeren ÜAS7 skorlamasının kullanılması önerilmektedir. Ürtiker aktivite skoru 

Tablo Ⅴ’te gösterilmektedir. ÜAS7’nin maksimum skoru 42’dir. (1). ÜAS’ın dezavantajı ise 

uyarılabilir ürtiker ve AÖ’yü değerlendirememesidir. 
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Tablo Ⅴ. Ürtiker aktivite skoru (1) 

Skor  Kabarıklık  Skor Kaşıntı 

0 Yok  0 Yok 

1 Hafif (<20/24 saat) 1 Hafif (var ama rahatsız 

edici değil) 

2 Orta (20-50/24 saat) 2 Orta (rahatsız edici ama 

günlük aktivite yada 

uykuyu bozmuyor) 

3 Şiddetli  3 Şiddetli (şiddetli 

kaşıntı, günlük aktivite 

veya uykuyu bozuyor) 

 

ÜAS7: Yedi günlük Ürtiker aktivite skoru; toplamı minimum 0-maksimum 42; 

ÜAS7 skorunun ≤6 olması iyi kontrollü, 7-15 arası olması hafif, 16-27 arası olması orta ve 28-

42 olması ise şiddetli ürtiker olarak değerlendirilebilir (114). 

 

 

2.6. Tedavi 

Hastalığın tedavisindeki temel hedefler; altta yatan tetikleyici faktörlerin 

tanımlanması ve ortadan kaldırılması, ortaya çıkaran faktörlerden kaçınma, tolerans 

indüksiyonu ve mast hücre mediatörlerinin salınmasını ve/veya etkilerini önlemek için 

farmakolojik tedavinin kullanılmasıdır (1). Kronik ürtikerde nedenin saptanması veya ortadan 

kaldırılması güç olabilir. Tüm hastalara non-steroid antiinflamatuar ilaçlar ve aspirin başta 

olmak üzere bazı ilaçlar, fiziksel tetikleyiciler, bazı gıdalar ve stres gibi ürtikeri 

alevlendirebilecek etmenlerden kaçınılması önerilir (2). Tetikleyici faktörlerden kaçınılması 

imkansız olduğunda, hiçbir tetikleyici tanımlanamaz veya kaçınılmasına rağmen semptomatik 

rahatlama yoksa, birinci basamak farmakoterapi olarak antihistaminik ilaçlar gereklidir. Birinci 

basamak antihistaminikler yeterli olmadığında çeşitli ilave ilaçlar kullanılabilir (115).  

                  KÜ tedavisinde çok sayıda öneri ve yaklaşım bulunmaktadır. En güncel tedavi 

rehberi 2016 yılında Berlin’ de düzenlenen alanında uzman kişilerin katılımı ile belirlenen ve 

geniş bir konsensusla kabul edilen rehbere göre ürtiker tedavisi basamak tedavisi esasına 

dayanmaktadır (1). Farmakolojik tedavinin esas amacı tüm semptomların giderilmesini 
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sağlamaktır. Tedavinin gerektiği kadar ve mümkün olduğunca az kullanılması önerilmektedir. 

Bu nedenle ilacın kapsamı ve seçimi hastalık seyrinde değişim gösterebilmektedir. Kronik 

ürtikerin birinci basamak tedavisi olarak ikinci kuşak antihistaminikler (2-4 hafta) 

önerilmektedir. Birinci basamak tedavi sırasında hastalığı kontrol edilemeyen hastalarda ikinci 

kuşak antihistaminik dozu 4 katına kadar arttırılması (2-4 hafta) önerilmektedir. Çünkü 

çalışmalarda ürtikeri olan hastaların çoğunun standart dozlara yanıt vermediği, antihistaminik 

dozunun arttırılmasından fayda göreceği düşünülmektedir. Yüksek doz antihistaminik 

tedavisine yanıt vermeyen hastalarda üçüncü basamak tedavisi olarak tedaviye omalizumab 

eklenmesi önerilmektedir (6 ay). Tedavisine omalizumab eklenmesine rağmen şikayetleri 

devam eden hastalarda tedaviye siklosporin eklenmesini önermektedir. Fakat bu ilacın yan 

etkilerinin fazla olmasından dolayı standart tedavi olarak önerilmemektedir. Kombine olarak 

antihistaminik ve omalizumabın herhangi bir dozuna karşı dirençli şiddetli hastalığı olan 

hastalarda siklosporin tavsiye edilmektedir. Ayrıca uzun süreli steroid kullanımına kıyasla çok 

daha iyi bir risk/fayda oranına sahiptir. Ürtikerin şiddeti dalgalanma gösterebileceğinden ve 

herhangi bir zamanda spontan remisyon meydana gelebileceğinden,  3-6 ayda bir sürekli veya 

alternatif ilaç tedavisinin gerekliliği tekrar gözden geçirilmelidir (1). 

 

 

2.6.1. Antihistaminikler 

H1 ve H2 reseptör antagonistleri olarak ikiye ayrılırlar. H1 antihistaminikler (AH); birinci 

sınıf (klasik) AH, ikinci sınıf AH ve türevleri olarak sınıflandırılabilirler (35). Antihistaminikler 

ihtiyaç olduğunda değil her gün düzenli olarak kullanılmalıdır (116). 

 

2.6.1.1. Birinci Kuşak AH’ler 

Birinci kuşak H1 antihistaminikler H1 reseptörlerine non-spesifik olarak bağlandığı için 

çoğu kolinerjik, alfa-adrenerjik ve serotoninerjik reseptörleri de bloke edebilmekte; düşük 

molekül ağırlıkları ve lipofilik özellikleri nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca geçerek 

beyindeki H1 reseptörlerine bağlanmaları sonucunda, 12 saatten daha uzun sürebilen sedasyon, 

sensorimotor ve psikomotor işlevlerde bozukluk gibi yan etkilere yol açabilmektedirler (117-

120). Etkinlikleri ikinci kuşak AH’ lerden üstün değildir (121, 122). KÜ’ de özellikle uyku 

bozukluğu durumunda, nonsedatif bir AH ile kombine edildiğinde çok değerlidir (35, 123). 

Daha çok hidroksizin gibi kısa etkili olanları tercih edilmektedir (35).  
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2.6.1.2. İkinci Kuşak AH’ler 

İkinci kuşak AH‟ler, daha az lipofilik olduğundan kan beyin bariyerinden minimal 

düzeyde geçer ve öncelikli olarak periferal H1 reseptörlerine bağlanır. Yarı ömürleri uzundur. 

Kardiyotoksisiteleri, sedatif ve kolinerjik yan etkileri minimaldir (116, 118, 119, 124). İkinci 

kuşak H1 antihistaminiklerin etkisi 24 saat devam etmektedir.Ayrıca antihistaminik etkilerinin 

yanı sıra antiinflamatuar etkileri ile ürtiker patogenezinde rol oynayan diğer sitokinleri de 

baskılarlar (119). Etkileri doza bağımlıdır ve yüksek dozlar genellikle iyi tolere edilir (125). 

İkinci kuşak H1 antihistaminiklerden setirizin, levosetirizin, loratadin, desloratadin, akrivastin, 

rupatadin, ebastin ve bilastin ülkemizde vardır. Azelastin, bepotastin, epinastin, mequitanzine, 

mizolastin ve olopatadin ise henüz ülkemizde bulunmamaktadır (126-131). İkinci kuşak H1 

antihistaminiklerin etkinliklerini karşılaştıran çalışmaların sonuçlarına bakıldığında, KÜ 

tedavisinde en etkin antihistaminiği önermek için henüz tam olarak yeterli veri yoktur (100). 

Ayrıca antihistaminiğe alınacak cevap ve olası yan etkiler kişiden kişiye değişim gösterebilir 

Farklı gruplardan iki AH’ in kombine edilmesi günümüzde pek önerilmemektedir. Çünkü AH’ 

lerin plazma konsantrasyonu artacağı için yan etkileri de artmaktadır (128).  

 

2.6.2. Omalizumab 

Rekombinant humanize IgG1 yapısında, anti IgE monoklonal antikorudur. Kan ve 

interstisyel boşluktaki serbest IgE’yi bağlar, mast hücre fonksiyonlarını azaltır ve eozinofil 

apoptozisini tetikler (129). Omalizumab tedavisiyle serum serbest IgE düzeyindeki azalmayı 

takiben mast hücresi ve bazofillerde FcεRI ekspresyonunun azaldığı gözlemlenmiştir (62, 130). 

Omalizumab subkutan dokudan yavaşca emilir, ortalama 7-8 günde pik serum düzeyine ulaşır. 

Genellikle iyi tolere edilir. Omalizumabın etkinliği sadece otoimmün ürtikerde değil, fiziksel, 

kolinerjik ve diğer ürtiker formlarında da gösterilmiştir (131, 132). Hastaların % 80’inden 

fazlasında etkilidir. Küratif bir tedavi ajanı değildir, tedavi kesildikten sonra 10 hafta içinde 

relaps sık görülür. Bu durumda tekrar omalizumab başlanan hastaların % 90’ında ilk 4 hafta 

içinde kontrol sağlanabilmektedir (133). En sık gözlenen yan etkiler ishal, üst solunum yolu 

enfeksiyonları, nazofarenjit ve baş ağrısıdır. Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon ise en ciddi 

yan etkisidir (134-136). Omalizumab, yüksek doz antihistaminik tedavisine rağmen 

semptomları devam eden KİÜ hastalarında onaylı, etkin ve güvenilir tek tedavi seçeneğidir. 
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Altı aylık kullanımlar sonrasında nüks gelişmesi halinde tekrar etkinlik kaybı olmadan 

kullanılabilir (133, 137). 

 

2.6.3. Siklosporin 

Siklosporin T hücre aktivasyonunu baskılayan bir kalsinörin inhibitörüdür. Etkinliğinde 

T hücre aracılı mekanizma ile siklosporinin bazofil ve mast hücre degranülasyonunu baskıladığı 

bilinmektedir (138-146). Siklosporin özellikle uzun süre kullanımda gelişebilecek yan etki riski 

nedeniyle, KİÜ tedavisinde oldukça etkili bir ajan olmasına rağmen; yalnızca antihistaminik ve 

omalizumabın herhangi bir dozuna karşı dirençli hastalığı olan hastalar için tavsiye edilir (1).  

 

2.6.4. Kortikosteroidler 

Sistemik kortikosteroidler ürtikerin hemen hemen tüm formları için etkilidir (35). Son 

tedavi kılavuzlarında, atakları kontrol etmek amacıyla 10 günü geçmeyek şekilde tedavi 

önerilmektedir (1, 99). KÜ’ de uzun süreli kullanımında tedaviye bağlı yan etkiler nedeniyle 

kısa süreli ve minimal etkin dozda kullanımı tavsiye edilmektedir (1) . 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma 11/08/2017 tarih ve E.44836 sayılı Aydın Adnan Menderes Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu' nun onayı alınarak Adnan 

Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji ve Alerji Hastalıkları polikliniğine başvuran 

hastalar arasında yapıldı. Çalışma prospektif tek merkezli bir çalışma olarak tasarlandı. 

Çalışmamız Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimi’nin 29/09/2017 tarih ve TPF-17061  nolu kararı ile desteklendi. 

 

3.1. Olgu Seçimi 
Çalışmaya Etik Kurul onayı alındıktan sonra Ağustos 2017-Aralık 2017 tarihleri 

arasında Adnan Menderes Üniversitesi İmmünoloji ve Alerji Hastalıkları polikliniğine 

başvuran 18 yaş ve üzeri, 40 KİÜ hastası ve 40 sağlıklı gönüllü; çalışma konusunda sözel ve 

yazılı olarak bilgilendirilerek onam formu alınarak çalışmaya dahil edildi. Altı haftadan uzun 

süren anjioödemin eşlik ettiği veya etmediği ürtiker KÜ olarak sınıflandırıldı. 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO (1) kılavuzuna göre indüklenebilir ürtiker nedenleri dışlanan 

hasta grubu KİÜ olarak kabul edildi.  

Hastaların öncelikle ayrıntılı anamnezleri alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. 

Anamnezde, hastalara ürtiker nedeni olabilecek şüpheli gıda, ilaç, inhalanlar, temas eden 

maddeler, fiziksel ajanlar, atopi, enfeksiyon hastalığı öyküsü, psikolojik stres ve sistemik bir 

hastalıkları olup olmadığı soruldu. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve koroner 

arter hastalığı (KAH) gibi komorbiditelerin varlığı sorgulanarak kaydedildi. Tam kan sayımı, 

eritrosit sedimantasyon hızı, C-reaktif protein, kan biyokimyası (karaciğer fonksiyon tesleri, 

böbrek fonksiyon testleri), antinükleer antikor, HBsAg, antiHBs, antiHCV, dışkıda parazit 

taraması, tam idrar analizi, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4), tiroid stimülan hormon 

(TSH), anti tiroglobulin (anti TG), anti tiroid peroksidaz antikor (anti TPO), total IgE, spesifik 

IgE sonuçları hastaların dosya bilgilerinden kaydedildi. Diğer tüm nedenler dışlanıp, nedeni 

saptanamayan, ürtikeri tetikleyebilecek bulgusu olmayan, hastalar KİÜ olarak tanımlanarak 

çalışmaya alındı.  

Kontrol grubu olarak kronik ve alerjik hastalık öyküsü olmayan 18 yaş ve üzeri 40 

sağlıklı gönüllü alındı. 
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3.2. Serum Örneklerinin Değerlendirilmesi 

HLA antijenleri bakılması için EDTA’lı tüpe 2 cc kan alınarak, kan örnekleri soğuk 

zincirde alınıp hemen – 80 C’de donduruldu ve örnekler toplandıktan ve kanlar çözüldükten 

sonra DNA örnekleri izole edilmek üzere Ankara’da bulunan anlaşmalı olarak hizmet alımı 

yapılan bir laboratuvara gönderildi. RT-PCR tekniği ile çalışmamızdaki subtipler için ilk defa 

primer sentezlendi ve çalışıldı.  

 

3.2.1. Kandan DNA İzolasyonu 

80 olguya ait EDTA’lı tüpte bulunan kan örneklerinin izolasyonları ticari kit (Geneall 

Blood SV kit) yardımı ile gerçekleştirilmiştir. Üretici firmanın belirttiği şekilde DNA 

izolasyonu için aşağıdaki basamaklar sırası ile uygulanmıştır: 

 

 

3.2.1.1. DNA İzolasyon Protokolü 

1) Örnekler kitle birlikte sağlanan 200 µl lizis tamponunda  (Buffer AL) süspanse 

edilmiştir. 20 µl proteinaz K eklenmiştir ve vortekslenerek karıştırılmıştır. 

Hücrenin lizise olması için 56 OC’ye ayarlı ısıtıcı blokta, eppendorf tüpleri içinde 

10 dk inkübasyona bırakılmıştır.  

2) İnkübasyonun ardından tüpler santrifüjde (CEN-MINI) kısa bir short-spin 

edilmiştir. 

3) Örneklere, 200 µl “Etanol” eklenmiştir, 15 sn vorteks edilerek karıştırılmıştır ve 

sonra kısa santrifüjde short-spin edilmiştir. 

4) Örnekler, kitin içinde bulunan, 2 ml’lik toplama tüpüne mikropipet yardımı ile 

aktarılmış ve  “Geneall Type G spin kolon” hazırlanmıştır.  

5) Kolonların kapakları kapatılarak, 10.000 rpm’de 1 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj 

işleminden sonra kolonlar yeni 2 ml’lik toplama tüplerine yerleştirilmiştir. 

Süzüntü bulunan toplama tüpü atılmıştır. 
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6) Kolonların kapakları açılarak, kolonlara kitin içinde bulunan 600 µl yıkama 

tamponu (BW Tamponu) eklenmiştir. Kolonların kapakları kapatılarak 10.000 

rpm’de, 1 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüjden sonra kolonlar, kitin içinde bulunan, 

temiz 2 ml’lik toplama tüpüne yerleştirilmiştir ve süzüntü içeren kısım tüplerle 

birlikte atılmıştır. 

7) Kolonların kapakları açılarak, içerilerine 700 µl yıkama tamponu (TW Tamponu) 

eklenmiştir. Kolonların kapakları kapatılarak 14.000 rpm’de 3 dk santrifüj 

edilmiştir. 

8) Protokolün önerisi üzerine; steril 1.5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerinin kapakları 

kesilerek yeni toplama tüpleri hazırlanmıştır. Kolonlar bu mikrosantrifüj tüplerine 

yerleştirilmiş ve süzüntü içeren eski toplama tüpleri atılmıştır. Mikrosantrifüj 

tüplerine yerleştirilmiş kolonlar, 14000 rpm’de 1 dk santrifüj edilmiştir. 

9) Santrifüj işleminden sonra kolonlar steril 1.5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine 

yerleştirilmiştir. Kolon kapakları açılarak içerilerine kitle birlikte sağlanan 100 µl 

elüsyon tamponu (AE Tamponu) eklenmiştir ve oda ısısında (15-250C), 5 dk 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon işleminden sonra kolonlar 14.000 rpm’de, 

1 dk santrifüj edilerek genomik DNA elde edilmiştir. 

10) Elde edilen DNA örnekleri çalışmanın diğer aşamalarına kadar -20 OC’de 

saklanmıştır. 

 

 

3.2.1.2. DNA Örneklerinin Konsantrasyonlarının ve Saflık Derecelerinin 
Belirlenmesi 

Toplam 80 adet kan örneklerinden izole edilen DNA örneklerinin konsantrasyonları ve 

saflıkları, floresans yöntemle (Qubit) belirlenmiştir.  

 

3.2.1.3. Qubit Assays 

1. Deney tüplerini standartlar (protein ölçümü için 3 tane) için ve her örnek için 1 tüp 

ayarlanmıştır. 
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2. Örnek 1:200 oranında Qubit tamponunda seyrelterek Qubit çalışma çözeltisi 

hazırlanmıştır. Her standart ve örnek için 200 µL çalışma çözeltisi hazırlanmıştır. 

3. Deney tüpleri tablo ⅤⅠ’ya göre hazırlanmıştır. 

 

Tablo ⅤⅠ. Deney tüplerinin hazırlanması 

 
Standart 

Deney Tüpleri 

Örnek 

Deney Tüpleri 

Eklenecek çalışma 

solüsyonu hacmi (2. 

adımdan) 

190 µL 180–199 µL 

Eklenecek standart hacmi 

(kitten) 
10 µL — 

Eklenecek örnek miktarı — 1–20 µL 

Deney tüpündeki toplam 

hacim 
200 µL 200 µL 

 * İnce-duvar, temiz (belirgin) 0.5 mL PCR tüpleri kullanılmıştır.  

4. Tüm tüpler  2–3 saniye vortekslendi. 

5. Tüpler oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi (Qubit Protein Assay için 15 dakika inkübe 

edilmiştir). 

6. Tüpler Qubit 2.0 Fluorometer’e yerleştirildi ve okumaları yapıldı. 

 

3.2.2. HLA SSP Typing Kiti  (ROSE cat no: 800 118 ) 

SSP Typing kiti PCR tekniğini kullanarak DNA dan  HLA-A, B, C, DRB  ve  DQB 

alellerinin tanımlanmasını sağlamaktadır. Aleller spesifik dizayn edilen primerler ile kararlı 

DNA polimerazlar  sayesinde ilgili alelin tespiti yapılmıştır. 

HLA sınıf I genler A (24 primer çifti), B (48 primer çifti), C (16 primer çifti) ve sınıf II 

genler DQB (8 primer çifti), DRB1 (21 primer çifti), DRB3 (1 primer çifti), DRB4 (1 primer 

çifti), DRB5 (1 primer çifti) olarak tasarlanmıştır. 
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3.2.3. Kitin Çalışıldığı Cihaz ve Malzemeler 

3.2.3.1. PCR 

• Taq-DNA polymerase (5 U/µl), 

• Thermal cycler (BİO-GENER GT9612T) 

• Otomatik pipetler 

• Vortex 

• Santrifüj 

• Distile su 

3.2.3.2. Jel Elektroforezi 

• Agaroz 

• Elektroforez cihazı 

• Otomatik pipetler 

• Ethidium bromide (10mg/ml) 

• DNA ladder (100-1000 bp marker) (GENEDİREX) 

• 1x TBE tamponu 

• UV görüntüleyici sistem 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

       Veriler IBM SPSS 18 istatistik programı kullanılarak analiz edildi. Verilerin normal 

dağılım kriterleri olarak Kolmogrov-Smirnov, değişim katsayısı, çarpıklık-basıklık değerlerine 

bakılarak değerlendirildi; tanımlayıcı verilerden kategorik olanlar sayı ve yüzde ile verildi. 

Sürekli verilerden normal dağılıma uyanların ortalama±standart sapması verildi. Hastalık ile 

aleller arasında arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığı Fisher ki-kare testi ve Yates düzeltmeli 

ki-kare testi ile analiz edildi. p< 0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan 40 KİÜ hastasının 12’si erkek , 28’i kadın; 40 sağlıklı gönüllünün 

16’sı erkek, 24’ü kadındı. Gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p> 

0,05). Hasta grubunun yaş ortalaması 36,80 ±9,48;  sağlıklı gönüllülerin yaş ortalaması 

28,28±6,95 olup gruplar arasında anlamlı farklılık vardı (p< 0,001).  

KİÜ olan hastaların ortalama hastalık süresi 51,23±62,16 ay (4,26±5,18 yıl) 

saptandı. Hastaların ortalama hastalık başlangıç yaşı 32,2±10,2 saptandı.  

Çalışma gruplarının demografik özellikleri tablo ⅤⅡ’ de gösterilmektedir. 

 

Tablo ⅤⅡ. Çalışma gruplarının demografik özellikleri 

 Hasta 

(n=40) 

Kontrol 

(n=40) 

Cinsiyet Kadın  28 (% 70) 24 (% 60) 

Erkek 12 (% 30) 16 (% 40) 

Yaş ortalaması 36,80 ±9,48 28,28±6,95 

Hastalık başlangıç yaşı 32,2±10,2 - 

Hastalık süresi (yıl) 4,26±5,18 - 

Komorbidite  DM 2 (% 5) - 

HT 4 (% 10) - 

TPO-IgG 6 (% 15) - 
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Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasındaki HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-

DQB, HLA-DRB alel profillerinin prevalansı ile ilgili karşılaştırmalı sonuçlar tablo ⅤⅢ’de 

gösterilmektedir. HLA-A hasta grubunda 6 (% 15), kontrol grubunda 14 (% 35) kişide pozitif 

saptandı. İki grup karşılaştırıldığında kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p= 

0,039). HLA-DRB1 hasta grubunda % 32,5; kontrol grubunda % 17,5 oranında pozitif saptandı, 

fakat iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p> 0,05).  

 

Tablo ⅤⅢ. HLA Sınıf I ve Sınıf II antijenlerin hasta ve kontrol grubundaki sıklığı 

HLA 

antijenler 

Hasta  

(n=40) 

Kontrol 

(n=40) 

p OR CI (% 95) 

HLA-A 6 (% 15) 14 (% 35) 0,039* 0,328 0,111-0,969 

HLA-B 3 (% 7,5) 3 (% 7,5) 1,000 1,000 0,189-5,28 

HLA-C 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562 

HLA-DQB 9 (% 22,5) 9 (% 22,5) 0,998 1,000 0,35-2,856 

HLA-DRB1 13 (% 32,5) 7 (% 17,5) 0,121 2,270 0,794-6,488 

HLA-DRB2 0 0 - - - 

HLA-DRB3 2 (% 5) 2 (% 5) 1,000 1,000 0,134-7,47 

HLA-DRB4 1 (% 2,5) 2 (% 5) 0,556 0,487 0,042-5,599 

HLA-DRB5 2 (% 5) 2 (% 5) 0,692 1,000 0,134-7,47 
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İki grup arasında HLA-A alellerinin fenotipleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. Tablo  Ⅸ’da HLA-A alellerinin fenotip sıklığı gösterilmektedir. 

 

Tablo Ⅸ. HLA-A alellerinin fenotip sıklığı 

HLA antijen  Hasta 

(n=40) 

Kontrol 

(n=40) 

p OR CI (% 95) 

A*01 2 (% 5) 2 (% 5) 1,000 1,000 0,134-7,47 

A*02 0 0 - - - 

A*03 1 (% 2,5) 6 (% 15) 0,108 0,145 0,017-1,268 

A*11 0 0 - - - 

A*12 0 0 - - - 

A*24 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562 

A*29 0 0 - - - 

A*30 0 2 (% 5) 1,000 - - 

A*33 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562 

A*74 0 0 1,000 1,000 0,134-7,47 

 

Tablo Ⅹ’da iki grup arasında bakılan HLA-DQB alellerinin fenotip sıklığı 

gösterilmektedir. HLA-DQB alel fenotip sıklığı arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 

(p> 0,05).  

 

Tablo Ⅹ. HLA-DQB alellerinin fenotip sıklığı 

HLA antijen  Hasta 

(n=40) 

Kontrol 

(n=40) 

p OR CI (% 95) 

DQB1*02 1 (% 2,5) 2 (% 5) 0,556 0,487 0,042-5,599 

DQB1*0302 3 (% 7,5) 2 (% 5) 0,644 1,541 0,243-9,754 

DQB1*05 1 (% 2,5) 0 1,000 - - 

DQB1*0609 0 2 (% 5) 0,494 - - 
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HLA-DRB1 alt grup fenotipleri karşılaştırıldığında, hasta grubunda HLA-

DRB1*01 daha yüksek oranda saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p> 

0,05). Tablo Ⅺ’de HLA-DRB1 alellerinin fenotip sıklığı gösterilmektedir. 

 

     Tablo Ⅺ. HLA-DRB1 alellerinin fenotip sıklığı 

HLA antijen  Hasta 

(n=40) 

Kontrol 

(n=40) 

p OR CI (% 95) 

DRB1*01 5 (% 12,5) 2 (% 5) 0,432 2,714 0,494-14,901 

DRB1*04 0 0 - - - 

DRB1*07 2 (% 5) 1 (% 2,5) 1,000 1,000 0,06-16,562 

DRB1*0901 1 (% 2,5) 1 (% 2,5) 0,556 2,053 0,179-23,589 

DRB1*10 0 0 - - - 

DRB1*11 0 0 - - - 

DRB1*12 1 (% 2,5) 0 1,000 - - 

DRB1*1302 2 (% 5) 1 (% 2,5) 0,556 2,053 0,179-23,589 

DRB1*14 0 1 (% 2,5) 1,000 - - 

DRB1*15 0 0 - - - 
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5. TARTIŞMA 

Kronik ürtiker lezyonların en az 6 hafta süreyle görüldüğü ürtiker tipidir (1). 

Prevelansı yaklaşık % 0,5-1 arasında olan KÜ, genellikle erişkinlerde daha sık görülmekle 

birlikte, kadınlar erkeklerden iki kat daha sık etkilenmektedir (15). Bizim çalışmamızda 40 KİÜ 

hastasının 12’si erkek , 28’i kadın olup literatür ile uyumlu bulundu. 

Çalışmamızın sonuçları ile uyumlu olarak (ortalama hastalık başlangıç yaşı 

32,2±10,2 yıl ; hastalık süresi 4,26±5,18 yıl) hastalık genellikle yaşamın üçüncü-beşinci 

dekadlarında başlar ve hastalık süresi genellikle 2-5 yıl arasında değişir. Tetikleyici ajanın tespit 

edilemediği hastalarda, bir yılda spontan remisyon oranı % 30-50 arasındadır (15, 20, 21). 

Ancak semptomlar hastaların yaklaşık beşte birinde beş yıldan daha uzun sürer. Kronik ürtiker 

hastaların yaşam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkiler ve sosyo-ekonomik sorunlara yol 

açabilmektedir. Günümüzde etyopatogenezi tam olarak anlaşılamamış olan kronik ürtikerli 

hastaların yaklaşık % 80’inde herhangi bir etiyolojik neden bulanamamaktadır (1-3). 

Etiyolojiye yönelik yapılan çalışmalarda hastaların yaklaşık üçte birinde otoimmünite sorumlu 

tutulmaktadır (1, 3, 5). 

Bazı çalışmalarda immün yanıtların başlatılması sırasında HLA alellerinin kronik 

ürtiker patogenezinde rol oynayabileceği hipotezi desteklenmektedir (147). Kronik ürtiker ile 

HLA sınıf II antijenlerinden HLA-DR ve HLA-DQ alelleri arasında bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda bazı HLA alellerinin ürtikerden sorumlu olabileceği, bazı 

alellerin ise koruyucu rolü olduğu gösterilmiştir (148). Diğer taraftan hâlâ spesifik HLA alelleri 

ve tanımlanmış kronik ürtiker alt tipleri arasında bir ilişki yoktur (149). Biz de çalışmamızda 

HLA sınıf I ve II alelleri ile kronik spontan ürtikerin immün patogenezi arasındaki ilişkiyi 

araştırdık ve literatürdeki diğer çalışmalar ile karşılaştırdık.  

HLA sınıf I antijenlerininin karşılaştırıldığı, Bozek ve ark. (150)’nın yaptığı bir 

çalışmada HLA-A ve alt grup alellerinden HLA-A33 kontrol grubunda anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (sırayla p< 0,01 ve p< 0,01). Aydoğan ve ark.(151) ise HLA-A24 alelini 

kontrol grubunda anlamlı olarak daha yüksek saptamıştır (p= 0,03). Bizim çalışmamızda da 

benzer şekilde HLA-A kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı (p= 0,039). Odds oranının düşük olması HLA-A’nın hasta grubunda pozitif bulunma 

olasılığını azaltması nedeniyle koruyucu alel olabileceğini göstermektedir (OR= 0,328). Fakat 

bakılan HLA-A’nın alt alellerinde (A*01, A*02, A*03, A*11, A*12, A*24, A*29, A*30, A*33, 
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A*74) iki grup arasında anlamlı farklılık saptanamaması bizim çalışma grubunda başka bir 

alelin hastalıktan koruyucu olabileceğini düşündürmüştür (p> 0,05). 

HLA-B ile yapılmış olan Bozek ve ark.’nın çalışmasında HLA-B ve HLA-B44 

hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırayla p< 0,01 ve p< 0,0001). Benzer 

şekilde Çoban ve ark. (149)’nın yaptığı Türkiye’deki çalışmada da HLA-B44 aleli; Calamita 

ve ark. (152)’nın yaptığı çalışmada ise HLA-B50 aleli kronik idiyopatik ürtikerli hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırayla p= 0,033 ve OR= 2,96). Calamita ve ark. 

(153)’nın yaptığı başka bir çalışmada anti-TPO antikorları pozitif KİÜ’li hastalarda ise HLA-

B14 prevalansını daha fazla saptamıştır (OR=10,43). Türkiye’de yapılan bir diğer çalışma olan 

Aydoğan ve ark. ise Bw4 alelini hasta grubunda anlamlı bulmuştur (p= 0,003). Bizim 

çalışmamızda ise HLA-B sıklığı hasta ve kontrol grubunda benzer saptandı (p> 0,05). 

HLA sınıf II antijenlerin araştırıldığı çalışmalarda özellikle HLA-DRB1*04 aleli 

hasta grubunda anlamlı saptanmıştır. Bozek ve ark ile Öztaş ve ark. (147)’nın yaptığı çalışmada 

DRB1*04 aleli; O’donnell ve ark. (154)’ nın yaptığı çalışmada da hem HLA-DRB1*04 hem de 

ilişkili aleli HLA-DQB1*0302 (DQ8), kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kronik idiyopatik 

hasta grubunda anlamlı bulunmuştur (sırayla p< 0,001, p<0,05, p= 2×10-5 ve p= 2×10-4).  

Benzer şekilde Chen ve ark. (155) HLA-DRB1*12 ve  HLA-DRB1*0901 alellerini KÜ 

hastalarında daha yüksek saptamışlardır (sırayla p= 0,006 ve p= 0,017). Çoban ve ark. ise KİÜ 

grubunda HLA-DRB1*01 ve HLA-DRB1*15 alellerini predominant olarak bulmuştur (sırayla 

p= 0,033 ve p= 0,033). HLA-DRB1*15 aleli bu çalışmada KİÜ hasta grubunda predominant 

alel olarak saptanmasına rağmen O’donnell ve ark.’ nın yaptığı çalışmada önemli ölçüde daha 

az saptanmıştır (p= 0,03). Yapılan birçok çalışmada olduğu gibi bizim çalışmamızda da DRB1 

aleli KİÜ grubunda daha fazla saptandı, fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p> 0,05). 

HLA-DRB1*04 ise hasta ve kontrol grubunda saptanmadı. 

HLA sınıf II antijenlerinden biri olan HLA DQ1 Aydoğan ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksek saptanmış (p= 0,001). 

HLA-DQB1*06 (DQ6) aleli O’donnell ve ark.’nın çalışmasında; HLA-DQB1*05 

aleli ise Chen ve ark.’nın yaptığı çalışmada kronik idiyopatik hasta grubunda önemli ölçüde 

daha az saptanmıştır (sırayla p= 0,03 ve p= 0,01).  

Tüm bu çalışmalar topluca değerlendirildiğinde farklı etnik kökenlerde farklı 

sonuçlar tespit edilmiştir. HLA-B14, HLA-Bw4, HLA-B44, HLA-B50, HLA-DQ1, HLA-
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DQB1*0302, HLA-DR13, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*0901, HLA-

DRB1*12 alelleri KİÜ grubunda; HLA-A24, HLA-A33, HLA-DQB1*05, HLA-DQB1*06, 

kontrol grubunda; HLA-DRB1*15 ise bir çalışmada KİÜ grubunda bir çalışmada kontrol 

grubunda daha yüksek saptanmıştır.  

Bizim çalışmamızda HLA-A kontrol grubunda anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı. Bu da bize HLA-A’nın hastalıktan koruyucu alel olabileceğini göstermektedir. HLA-

DRB1 de anlamlı olmasa da KİÜ hasta grubunda daha yüksek oranda saptandı. Daha fazla hasta 

sayısı içeren epidemiyolojik çalışmalar yapılarak HLA-DRB1 alelinin hastalığa etkisi 

gösterilebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Kronik idiyopatik ürtiker etyopatogenezi tam olarak anlaşılamamış fakat sık 

görülen ve hastaların yaşam kalitesini bozan bir hastalıktır.  

Hastalık genellikle yaşamın üçüncü-beşinci dekadlarında başlar ve hastalık süresi 

genellikle 2-5 yıl arasında değişir. Kadınlar erkeklerden daha sık etkilenir. 

Çalışmamıza 40 kronik idiyopatik ürtiker hastası ve 40 sağlıklı gönüllü olmak üzere 

toplam 80 kişi alındı. Çalışmaya alınan 40 KİÜ hastasının 12’si erkek , 28’i kadın; 40 sağlıklı 

gönüllünün 16’sı erkek, 24’ü kadındı. Gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı (p> 0,05). Hastaların ortalama hastalık başlangıç yaşı 32,2±10,2 saptandı. 

Hastaların ortalama hastalık süresi 4,26±5,18 yıl saptandı. 

Çalışmamızda HLA-A kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

saptandı (p= 0,039). Bu da bize HLA-A’nın kronik idiyopatik ürtikere karşı koruyucu alel 

olabileceğini düşündürmektedir.  

Bakılan diğer aleller olan HLA-B, HLA-C, HLA-DQB (ve alt alelleri DQB1*02, 

DQB1*0302, DQB1*05, DQB1*0609), HLA-DRB1 (ve alt alelleri DRB1*01, DRB1*04, 

DRB1*07, DRB1*0901, DRB1*10 DRB1*11, DRB1*12, DRB1*1302, DRB1*14, 

DRB1*15), HLA-DRB2, HLA-DRB3, HLA-DRB4, HLA-DRB5 ile hasta ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel farklılık saptanmadı. HLA-DRB1 anlamlı olmasa da hasta grubunda daha 

yüksek saptandı. 

Genomdaki en polimorfik genler olan HLA genlerinin ayrıca kodominant kalıtım 

göstermesi ve bu genlerdeki mutasyonların devam ediyor olması nedeniyle toplumdaki bireyler 

arasında yüksek derecede çeşitlilik göstermektedir. Etnik ve çevresel faktörlerin bölgesel 

farklılık göstermesi nedeniyle yaptığımız bu çalışma ve daha önce yapılan literatürdeki diğer 

çalışmalar farklı HLA alellerinin koruyucu yada hastalık nedeni olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu antijenlerin kronik idiyopatik ürtikere doğrudan katkısını doğrulamak 

için; aile çalışmaları dahil tüm HLA sınıflarını içeren fenotipik ve genotipik analizlerle, daha 

geniş serileri içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu çalışmalar aracılığıyla, kronik idiyopatik 

ürtikerin etyopatogenezini daha iyi anlamak mümkün olacaktır. Hastalığın prognozu ve tedavisi 

ile ilgili yeni araştırma alanlarının ortaya çıkmasına imkan sağlayacaktır. 
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7. ÖZET 

 

Amaç-Hipotez:  Ürtiker, patogenezinde mast hücrelerin rol aldığı; üst ve orta dermisi tutan,  

değişik büyüklüklerde eritemli, ödemli, kaşıntılı papül ve plaklardan oluşan, kutanöz vasküler 

bir reaksiyondur. Akut ve kronik olmak üzere ikiye ayrılan ürtikerin; kronik formunda 

hastaların yaklaşık % 80’inde neden saptanamamaktadır. Otoimmün kökeni olduğu düşünülen 

kronik idiyopatik ürtikerin bazı HLA alelleri ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda 

kronik idiyopatik ürtiker hastalarında, hastalık ile ilişkili olabilecek HLA antijeni olup 

olmadığının saptanması amaçlandı. 

Yöntem: Çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi İmmünoloji ve Alerji Hastalıkları 

polikliniğine başvuran 18 yaş ve üzeri, 40 kronik idiyopatik ürtiker hastası ve 40 sağlıklı 

gönüllü alındı. HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB, HLA-DRB antijenleri ve bazı alelleri 

çalışıldı. Bulgular SPSS 18’e kaydedilerek istatistiksel analizler yapıldı.  

Bulgular: Çalışmaya alınan 40 kronik idiyopatik ürtiker hastasının 12’si erkek , 28’i kadın; 40 

sağlıklı gönüllünün 16’sı erkek, 24’ü kadındı (p> 0,05). Hasta grubunun yaş ortalaması 36,80 

±9.48;  sağlıklı gönüllülerin yaş ortalaması 28,28±6,95 saptandı (p< 0,001). Hastaların ortalama 

hastalık başlangıç yaşı 32,2±10,2 ; ortalama hastalık süresi 4,26±5,18 yıl saptandı. HLA-A 

hasta grubunda 6 (%15); kontrol grubunda 14 (%35) olarak saptandı (p= 0,039 OR= 0,328 % 

95 CI: 0,111-0,969). İstatistiksel olarak HLA-A kontrol grubunda anlamlı kabul edildi. HLA-

DRB1 hasta grubunda 13 (% 32,5), kontrol grubunda 7 (% 17,5) hastada saptanmasına rağmen 

anlamlı değildi. 

Sonuç: Bizim çalışmamızın sonuçları kronik idiyopatik ürtiker hastalarında HLA-A antijenin 

hastalıktan koruyucu alel olabileceği, HLA-DRB1’in de hastalığa yatkınlık sağlayabileceğini 

düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Ürtiker, Kronik idiyopatik ürtiker, HLA antijenler 
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8. İNGİLİZCE ÖZET (SUMMARY)  

 

Objective- hypotesis: Urticaria is a cutaneous vascular reaction consisting of erythematous, 

edematous, itchy papules and plaques of different sizes, which mast cells play a role in the 

pathogenesis of the disease. Urticaria divided into two as acute and chronic; etiology of 80 % 

of patients in the chronic idiopathic urticaria form can not be detected. Chronic idiopathic 

urticaria, which is thought to have autoimmune origin, has been shown to be associated with 

some HLA alleles. In our study, it was aimed to determine whether there are HLA antigens that 

may be related to the disease in patients with chronic idiopathic urticaria. 

Methods: 40 chronic idiopathic urticaria patients and 40 healthy volunteers aged 18 years and 

older who applied to Adnan Menderes University Immunology and Allergy Outpatient Clinic 

were included in our study. HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB, HLA-DRB antigens and 

some alleles were studied. Results were recorded by SPSS 18 and statistical analyzes were 

performed. 

Results: 12 patients of chronic idiopathic urticaria group were male and 28 were female; 16 

healthy volunteers were male and 24 were female (p> 0,05). The mean age of the patient group 

was 36,80 ± 9,48; the mean age of healthy volunteers was 28,28 ± 6,95 (p <0,001). The mean 

age at onset of patients was 32,2 ± 10,2; mean disease duration was 4,26 ± 5,18 years. It was 

found that HLA-A, 6 (15 %) in the patient group; 14 (35 %) in the control group (p = 0,039 

OR= 0,332  95 % CI: 0,11-0,969). HLA-A was considered statistically significant in the control 

group. It was found that HLA-DRB1, 13 (32,5 %)  in the patient group; 7 (17,5 %) in the control 

group but was not significant. 

Conclusion: The results of our study suggest that HLA-A antigen may be a protective allele in 

patients with chronic idiopathic urticaria while HLA-DRB1 may be a predisposing allel of 

disease. 

Key words: Urticaria, Chronic idiopathic urticaria, HLA antigens 
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10. EKLER 

10.1. Etik Kurul Onay Yazısı 

 


