Derleme / Review

Hilayda Karakok
Gungor, Aynur Akyol

Ankara Universitesi Tip
FakuUltesi, ibn-i Sina Hastanesi,
Deri ve ZUhrevi Hastaliklar
Klinigi, Ankara, TUrkiye

Yazisma Adresi/
Correspondence:

Hilayda Karakdk GUngér,

Ankara Universitesi Tip Fakdltesi,
ibn-i Sina Hastanesi, Deri ve
Z0hrevi Hastaliklar Klinigi,

Ankara, TUrkiye

Tel.: +90 312 508 22 31

E-posta: hilaydakarakoké7@yahoo.com
Gelis Tarihi/Submitted: 17.12.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 23.12.2014

@Telif Hakki 2014 TUrk Dermatoloji
Dernegdi Makale metnine www.
turkdermatolojidergisi.com web
sayfasindan ulasilabilir.

@Copyright 2014 by Turkish Society
of Dermatology - Available on-line
at www.turkdermatolojidergisi.com

Turk J Dermatol 2014; 4: 223-6 - DOI: 10.4274/tdd.2588 223

Kronik Urtiker Patogenezi
Pathogenesis of Chronic Urticaria

Kronik Urtiker 6 haffadan uzun sure boyunca her gin veya hemen hemen her gun Urtika
plak cikisininsebatetmesive tetikleyiciherhangibirdurum olmamasiolarak adlandinlabilir.
Urtika plaklan mast hicrelerinin ve bazofilerin degranile olmasi sonucu saldiklar
histamin nedeni ile olusur. 1960 yilindan ilk defa kronik Urtikerin otoimmUn olabilecegi
hipotezi édne sUrllmuUstir. OtoimmuUn teori otolog serum deri testi ile oforeaktifligin
saptandidr olgular ile desteklenmistir. Otolog serum deri testinin pozitif oldugu olgularda
otoreaktiviteyi otoantikorlarin mi yoksa serum veya plasma faktérinin muo tetikledigi
tartismalidir. Ayrnica kompleman aktfivasyonunun da bazofil degrantlasyonunda 6nemli
oldugu dusunulmektedir. Bazofillerin histamin salivericiligi Uzerinde de degisiklikler oldugu
gOsterilmistir. Dermatopatolojik incelemede alerjik gec faz reaksiyonunun karakteristik
goérinUmUinun olmamasi patogenez acisindan ipuclari sunar niteliktedir. Bu derlemede
kronik Urtiker patogenezi hakkindaki teoriler tartislacakfti.

Anahtar kelimeler: Kronik Urtiker, patogenez, teoriler

Abstract

Chronic urticaria is defined by the presence of urficaria on most days of the week
for longer than six weeks. Appereance of the lesions is not triggered by any reasons.
Mast cell and basophil degranulation and releasing of histamine is the main cause
of apperance of hives. In 1960, it was first hypothesised that chronic urticaria is an
autoimmune condition. This hypothesis is supported by autoloug serum skin test positivity
insome cases. Itis not clear whether autoantibodies or serum or plasma factors triggered
autoreactivity in cases with autolog serum skin test positivity. Compleman activity as
also one of the key factors in basophil degranulation. Functional differences in basophils
has also been shown by studies. Absence of characteristics of allergic late phase
reaction in dermathopathologic specimen, suggests clues for better understanding
the pathogenesis. In this review theories about pathogenesis of chronic urticaria will be
discussed.
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Giris Sorumlu Hiicreler; Bazofiller ve Mast

Hiicreleri
2009 senesinde Avrupa Allerji ve Klinik

immunoloji  Derneginin  toplantisindan  Kronik Urtiker patogenezinde bazofiller ve
sonra Urtiker tipleri spontan, fiziksel ve diger mast hiicrelerinin 6nemli rolleri bulunur
urtiker tipleri olarak siniflandirildi. Spontan  (2). Mast hiicreleri immunolojik olan veya

Urtikerler ise “akut” ve “kronik” olarak iki
gruba ayrildi (1). O donemden beri “kronik
Urtiker” denildiginde akla “kronik spontan
Urtiker” gelmektedir. Alti haftadan daha
uzun slre her giin veya hemen hemen
her glin urtika plak ¢ikisi olmasi, tetikleyici
herhangi bir etmenin bulunmamasi durumu
“kronik spontan Urtiker”/“kronik Grtiker”
olarak adlandirilir. Bu derlemede, kronik
Urtiker patogenezi hakkindaki teoriler
tartisilacaktir.

olmayan yollarla uyarildiginda degraniile
olurlar. ~ Saldiklari  Grinlerden  baslica
histamin, Urtika plagi olusumundan
sorumludur.  Bunun  yaninda  mast
hicrelerinin - her uyarildiklarinda tim
biyolojik Grrtinleri ayni anda salmadiklari da
akilda tutulmahdir.

Urtiker dermatopatolojisininde mast hiicre
sayisinda artis olmadigi bilinmektedir (3).
Ancak mast hicre degraniilasyon drtinleri
ortamda artmistir. Buna bagl olarak adezyon
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molekiilleri artisi ile vaskiiler permeabilite artisi da dnemli bir
bulgu olarak izlenmektedir.

Fiziksel ve induklenebilir Urtiker modelleri ile yapilan
calismalarda spesifik antijen enjeksiyonu ile bifazik yanit
olustugu gosterilmistir. Bunu klinikte 6nce yiizeyel eritem
ardindan ise derin ve gergin 6dem olusumu ile gézlemliyoruz.
Sonugta Urtika plagina mix bir inflamatuvar infiltrat go¢ eder (4).

Bunun yani sira mast hiicre sayisinda artis bulunmamakla
birlikte mast hiicrelerinden histamin saliniminin kolaylastigi
bildirilmektedir. Mast hiicre saliverdiricisi olarak bilinen
kodein ve 48/80 maddesine karsi Urtikerli bireylerin mast
hiicrelerinde salvericilik kolaylasmistir (5).

Patogenez Teorileri

- Otoimmiin Teori;

Uzun yillardan beri kronik Grtikerli hastalarda diger otoimmin
hastaliklarin da sik birliktelik gosterdigi gdzlemlemistir (6). 2012
senesinde Contino Cohenveark. 12778 kronik iirtikerli (KU) hasta
ve 10714 kontrol hastasini karsilastirdiklarinda kronik urtikerli
hastalarda sistemik lupus eritematosus, sjogren hastaligi, ¢cdlyak
hastaligi, romatoid artrit ve tip 1 diyabetes mellitusun daha sik
birliktelik gosterdigini saptamiglar (7). Antitiroid mikrozomal ve
antitiroglobulin otoantikorlarinin da KU hastalarda %12 ile 29
arasinda pozitiflik gosterdigi de bilinmektedir (8). Bu gozlemler
isiginda ilk defa Rorsman 1960l yillarda KU'niin otoantikor
ile otoantijen reaksiyonlari neticesinde bazofillerin degraniile
olduklari hipotezini ortaya atmistir (9).

1986 yilinda Grottan serumdaki otoreaktifligi gostermek
amaci ile otolog serum deri testini tanimlamistir (10). Bu
tetkikte hastanin kendi serumu 6n kola enjekte edilir. Kontrol
olarak 6n kola SF enjeksiyonu yapilir ve eritem 6dem yanitinin
sadece OST alaninda goézlemlenmesi durumunda, hastada
otoimmiinite varliindan stiphelenilir. OST in vivo mast
hiicre aktivasyon testi olarak da adlandirilir. Mast hticrelerin
izolasyonu ve kiltliriiniin olduk¢a zor olmasi nedeni ile in
vitro mast hiicre calismasi yapilamamaktadir. Bu hastalarda
otoimmdnitenin serumdaki otoantikorlardan mi yoksa serum
faktorlerinden mi kaynaklandigi ise arastiriimaktadir.

Otolog serum deri testi kabul gérmiis ve uzun seneler
KU'de otoimmiinite varhginin gdsterilmesi amaci ile klinikte
basvurulan bir test olmustur. Ancak farkl arastirmacilar
OST'nin glivenilirliginden siphe duymus ve cesitli calismalar
yapmislardir. Tagkapan ve ark. calismalarinda KU'li hastalarda
OST poxzitifligini %53 oraninda bulmusken alerjik rinit/astimi
olanlarda %20 pozitiflik ve saglkl kontrollerde %56 oraninda
pozitiflik gostermislerdir (11). Fagiolo ve ark. ile Fusari ve ark.
ise yaptiklari calismalarda otolog serum testinin remisyonda
da pozitifliginin devam ettigini bulmuslardir (12,13). Diger
calismalarda tedaviye yanit ve hastalik seyri ile iliskisi
bulunamamis olmasi da OST'nin glvenilirligini stipheye
dislren kanitlar arasinda yer almaktadir (14).

- Otoreaktivite; Otoantikorlardan mi Kaynaklaniyor
Yoksa Otoantikor Disi Serum veya Plazma Faktorlerinden
mi?

1- Otoantikorlar:

Kronik Urtiker hastalarin serumlarn, normal bazofillerden
histamin ~ salimmini  saglar.  llk  immunabsorbsiyon

calismalarinda immiinglobulin M yapisinda bir otoantikor
varligi  gésterilmistir. icerisinde antikor bulunmayan
serumun ise bazofillerden histamin salinimina yol agmadigi
gOsterilmistir (3). Bu bulgular, serumdaki otoreaktif bilesenin
otoantikor oldugunu distindirir niteliktedir.

1988 yilinda Gruber KU hastalarin %5 ile 10’'unda otoantikor
varligini ve bu otoantikorlarin islevselligini gostermislerdir
(15). Hide bu otoantikorlarin IgE reseptoriiniin alfa alt birimine
karsi oldugunu distinmisken, sonraki arastirmacilar Fc alt
birimine karsi da olabilecegine iliskin kanitlar sunmustur (16).
Sonraki calismalarda cocuk ve eriskin KU hastalarinin %30
ile 50'sinde otoantikor varligi bulunmustur. Bu calismalar
neticesinde ‘KU index’ adinda bir ticari kit tiretilmistir. Bu kit
ile anti IgE, anti FceRl ve anti FceRll calisiimaktadir.

Otoantikorlarin islevselligi konusunda farkli arastirmacilar
celiskili sonuglar bulmustur. 2009 senesinde bahsedilen
bu ticari kit ile yapilan bir calismada, saglikli bireylerde
de pozitiflik varligi bulunmustur (17). Fiebiger e ve ark.
1998 senesinde saglikh bireylerde de otoantikor varligini
gostermislerdir (18). 2012 senesinde Cho ve ark. ise
SLE, RA, Hashimato hastalarinda da ayni otoantikorlarin
bulundugunu géstermislerdir (19). Vasagar ve ark., KU, alerjik
ve nonalerjik bireylerde otoantikor titreleri arasinda anlaml
fark olmadigini gostermislerdir (20). Bu calisma sonuglari
otoantikorlarinislevsiz oldugu yéniinde kanitlar sunmaktadir.
Eckam’'in grubu antikor titresi ile hastalik aktivitesi arasinda
iliski bulunmadigini goéstermesi, Lapolla'nin grubunun ise
tedavi yaniti ile otoantikorlarin iligkisiz oldugunu gostermesi,
otoantikorlarin islevsel olmadigi gorusini desteklemistir
(14,27).

Otoantikorlarin hastalik patogenezinde 6nemli rol oynadigini
savunan arastirmacilar ise yukarida bahsedilen arastirmalari
elestirmislerdir. Patojen otoantikorlarin  immunglobulin
G'nin G1 ve G3 alt tipinde oldugunu savunmaktadirlar.
Yukaridaki ¢alismalarda bahsedilen otoantikorlarin IgG2 alt
tipinde olduguna dikkat ceken arastirmacilar hipotezlerini
desteklemek icin ek calismalar yapmislar. Kaplan ve ark., 9 KU
hastasindan IgG2 alt tipinde anti FceRl izole etmis. Ancak bu
otoantikorlardan higbiri bazofillerden histamin salinimina yol
acmamistir. Dolayisiyla 1IgG2 alt tipinin islevsiz oldugunu ispat
etmislerdir (3).

Ayrica otoantikorlar ile yapilan cogu calismada antikor varligi
gosterilmesinde kullanilan immunglobulin e reseptor alfa alt
birimi bocekten elde edilmektedir. Bu bocek faktoriine karsi
insanlarin zaten dnceden duyarlanmis olabilecegi diistinilir.
insan ve bdcek faktorleri arasinda glikozilasyon farklilig:
bulundugu da bilinmektedir. Tim bu nedenler, calismalardaki
tutarsizligi aciklayabilir (3).

2- Serum faktori:

Anti IgE, 1gE reseptoriine baglanir ve aynen IgE gibi mast
hiicre degraniilasyonuna yol acar. KU hastalarinin bazofilleri
anti IgE'ye maruz birakildiginda normal insanlarin ve atopik
bireylerin bazofillerine kiyasla daha az degraniile olurlar
(29). Bu gozlem, KU hastalarin bazofillerinin dolasimda,
anti IgE ile desensitize olduklar yoniinde agiklanmistir (22).
KU hastalarinin bazofilleri, otoantikor barindirmayan KU'lii
hastanin serumu ile karsilastiklarinda ise normal insanlarin
bazofillerine kiyasla ¢cok daha belirgin histamin salivermisler
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(23). Bu gozlemler, serumda otoreaktif bir maddenin varligini
destekler niteliktedir.

Bossi ve ark., KU hastalarin serumlarinin, 1gE ve IgG bagimsiz
yollar ile mast hiicre degranilasyonu saglayabildigini
goOstermislerdir (24).

3- Plazma Faktorii:

Otolog serum deri testine ek olarak son senelerde otolog
plazma deri testi de kullanilmaktadir. Bu testte sitratli
antikoagiile plazmaninintradermal olarak enjekte edilir. OPDT
ile yapilan ¢alismalarda trombin olusumu esnasinda Uretilen
polipeptid fragmani 1 ve 2'nin KU hastalarda yiikseldigini
gOstermistir. Ayrica bu polipeptid fragmani seviyeleri ile
hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmistir (25).

OPDT'nin kontrol grubu olarak sodyum sitrat kullanilarak
uygulanmasi arasinda farkin  olmadigini  kanitlayan
calismalar bulunmaktadir. Gene de ¢ok sayida calismada,
KU hastalarinda ekstrinsik koagiilasyon yolak aktivasyonu
gosterilmistir. Bu sekilde hem trombin olusumu artmakta
hem de C5a direk uyarimi olmaktadir. Pucetti ve ark/nin
yaptiklari calismada KU hastalarinda ekstrinsik koagtilasyon
Urlnleri D-dimer, protrombin 1 ve 2'nin arttigini, fibrinojenin
ise azalmis oldugunu gostermislerdir. Gene Pucetti ve ark., bu
aktivasyondan eosinofilleri sorumlu tutmus bunu da FceRll
reseptorii ile eosinofilik katyonik protein salinimi yoluyla
oldugu iddia edilmistir (26).

Ekstrinsik koagllasyon yolagi aktivasyonu beraberinde
hiperkoagulapatiyi getirir. Takeda ve ark!nin 36 kronik
urtiker ve 15 saglikh kontrolde yaptiklari calismada da hasta
popllasyonunda fibrinojen, D-dimer, fibrin, fibrin yikim
Urlnleri ve ¢ozlinebilir fibrin monomer kompleksinin yiksek
oldugunu saptamislar (27). Bu bulgular hiperkoagulapatiyi
desteklemektedir. Takeda'nin ¢calismasinda, diger calismalarin
aksine protrombin 1 ve 2 dizeyleri arasinda anlaml fark
gozlemlenmemistir. Ekstrinsik koagtlasyon patogenezde
rol aliyorsa, bu yolagi hedefleyen tedavilerin faydali olmasi
teorik olarak beklenir. Parslew ve ark. antihistaminik direncli
8 olguda varfarin kullanmislar ve 6 hastada klinik yanit elde
etmislerdir (28). Kiiglik bir hasta grubunda transeknemanik
asit ve heparin ile de basarili sonuglar bildirilmektedir (29).

- Kompleman Rolii:

Kaplan ve ark. komplemanin patogenezdeki rollnu
¢oziimleyebilmek icin bir dizi deney yapmislar. ilk deneyde,
KU hastalarinin saf immunglobulinler (otoantikorlar) ile
saglikl bireyden alinan serumun her ikisini birlikte bazofillere
verdiklerinde, histamin salinimini gézlemlemisler. ikinci
deneyde, KU hastalarinin saf immiinglobulinleri ile C2-C5
eksik serumu bazofillere verdiklerinde histamin yaniti elde
edememisler. Hemen ardindan bu 6rnege C5 eklediklerinde
histamin salinimi gézlenmis. Uciincii deneyde ise KU
hastalarinin saf immunglobulinleri, saglikli bireyden alinan
serum ve anti C5 antikor eklendiginde histamin saliniminin
olmadigini gozlemisler. Bu ardisik deneyler kompleman
aktivasyonunun  bazofil  degranillasyonunda  6nemli
oldugunu destekler niteliktedir (3).

Kompleman aktivasyonu icin, iki immunglobulin Gnin fiziksel
olarak yakin konumlanmis iki FCERI reseptoriine baglanmasi
gereklidir. Sonrasinda C1 aktivasyonu ile klasik kompleman

yolagi aktive olur ve aktive C5 olusur. Aslinda C5'in
patogenezdeki rolii, kronik Urtikerin neden sadece deride
semptom verdigini anlayabilmemize yardimci olur. Bilindigi
gibi mast hiicreleri ve bazofiller, viicudun pek ¢ok bdlgesinde
yerlesir ve 6nemli islevleri bulunmaktadir. Kronik trtikerli
hastalarda, bronsial hiperraktivite saptanmistir (30,31). Buna
karsin akciger bulgularinin izlenmeyisi, akciger yerlesimli
mast hdcrelerinin C5a reseptorinden yoksun olmalar ile
aciklanabilir. intestinal sistem yerlesimli mast hiicrelerinde de
C5a reseptorleri bulunmaz (32,33).

- Hiicresel infiltrat: Alerjik Ge¢ Faz Reaksiyonunda
Farkliliklar, Patogenez icin ipuglari Sunar mi?

Kronik drtikerin dermatopatolojisinde perivaskiiler CD4+
lenfosit infiltrasyonu ve monosit agirlikli infiltrat izlenir.
infiltratta eosinofil, nétrofil ve bazofiller bulunur. B hiicreler
infiltratta yer almaz. Aslinda bu bulgular, alerjik geg faz
reaksiyonuna benzerdir. Oysa farkli olarak nétrofil ve
monositler alerjik ge¢ faz reaksiyonundan daha baskindir (34).
Ayrica KU biyopsi 6rneginde intraseluler adezyon molekiilii
ve E-selektin miktarlarinda artis mevcuttur (35). Bazi yazarlar,
alerjik ge¢ faz reaksiyonundan ayrimin C5a boyalan ile
yapilabileceginden bahseder.

Kronik urtikerde hem Th1 drlnleri hem de Th2 Granleri
saptanabilir (36). Bu nedenle KU'deki T hiicreler icin baz
yazarlar ThO terimini kullanirlar, bununla farklanamamis bir
T hepler hiicre grubu varligi yoniinde bir hipotez kurarlar
(3). Ayrica, otoimminiteye dair kanitlarin saptandigi KU
hastalarinin biyopsi 6rneklerinde granulositler ve sitokin
seviyeleri daha ¢ok saptanmisken, idiopatik olanlarda ise
triptaz pozitifligi daha yiiksek ve mast hiicrelerin daha az
degraniile olarak izlenmistir (37).

- Hiicresel Defekt Teorisi:

Kronik urtikerli hastalardan elde edilen bazofillerin normal
bireylere kiyasla cesitli testlerde farkli yanitlar sergilemesi,
patogenezde bazofillerdeki hiicresel bir defektin rol
oynayabilecegi diisiincesini akla getirmistir. KU hastalardan
elde edilen bazofillerde temel olarak iki farkhlik saptanmis.
Bir grup bazofilde histamin saliverimi kolaylasmis (saliverici)
diger bir grupta ise histamin salinimi azalmis/zorlagmistir
(salivericiligi azalmis). Aslinda normal bireylerde de saliverici
bazofil ile salivericiligi azalmis bazofiller saptanir ve bunlarin
birbirine orani %10-15 civarindadir. KU hastalarinda ise bu
oran saliverici bazofiller lehine %50 oraninda olacak sekilde
kaymistir. Bu bulgunun KU remisyonu ile normal oranlara
gerilediginin gozlemlenmistir.

Bazofil calismalarinda hiicre izolasyonu, serum, sitokinekleme
vb. islemlerde standardizasyon olmamasi ve KU hasta
popiilasyonundan elde edilen farkli bazofillerin farkli
yanitlar vermesi, bu konuya iliskin calismalarda da tutarsizlik
sonuglar olmasina yol agmaktadir. Ayrica bu calismalarda
kullanilan bazofiller periferaldir. Periferal bazofillerin, deriye
go¢ eden bazofiller ile ayni patolojiyi taslyip tasimadiklari ise
bilinmemektedir.

- Diger Teoriler:

Kronik Urtikerin, H. Pylori, hepatitler ile tetiklenebilecegi
ve enfeksiyoz ajanin tedavisi ile ortadan kalkabilecegine
iliskin bazi bilgiler bulunmaktadir (38). Ayrica, gida ve gida
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koruyucular ile iliskilendirilen olgu serileri de bulunmaktadir.
Ancak bu konudaki kanitlar heniiz yeterli oranda degildir.

Sonu¢ olarak, kronik Urtiker dermatoloji pratiginde sik
karsilasilan bir problem olmakla birlikte heniliz patogenezine
dair kesin kanitlar bulunmamaktadir. Bu derlemede ana
basliklar halinde calisiilmakta olan teorilere yer verilmistir.
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