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Tedaviye Direncli Kronik Urtikerde Oral Mirtazapin

Oral Mirtazapine in Persistent Chronic Urticaria
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Ozet

Kronik urtiker, Urtiker sikayeti ile dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalarin yaklasik olarak %75'ini olusturur ve uzun
yillar sebat edebilir. Kronik rtiker, kasinti ve lezyonlarin tedavilere direncli olmasi nedeni ile yasam kalitesini 6nemli 6l¢ude
bozar. Kronik Urtiker semptomlarinin meydana getirdigi yasam kalitesi bozuklugu ekzema veya by-pass icin bekleyen
koroner hastalarininkine esdegerdir. Tedavide kullanilan baslica ilaglar antihistaminiklerdir. Ancak oral H1 resept6r antag-
onistlerinin standart kullanimlarina iyi bir yanit alinma sansi % 50'nin altindadir. Bu ytzden siddetli refrakter kronik trtik-
er vakalarinda, immunsupresif ve immunmodulatér tedaviler gerekebilir. Bu tedaviler belirgin yan etki potansiyeline ve kul-
lanim gucltgune sahiptirler. Guncel iki raporda, geleneksel tedavilere direncli t¢ kronik Grtiker vakasinin, antidepresan bir
ilag olan mirtazapin ile basarili bir sekilde tedavi edildigi rapor edilmistir. Burada, antihistaminik, I6kotrien antagonistleri
ve sistemik kortikosteroidler ile kombinezon tedavilerine direncli, oral mirtazapine cevap veren ¢ vaka sunuyoruz.
(Turkderm 2008; 42: 31-3)
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Summary

Chronic urticaria accounts for up to 75% of patients with urticaria attending dermatology clinics and can persist for many
years. Chronic urticaria often causes significant quality of life issues due to pruritus and urticarial lesions resistant to treat-
ment. Patients attending urticaria clinics have a similar impairment of quality of life as those with eczema or those with
coronary disease awaiting by pass surgery. A good response to standard treatment with oral H1 receptor antagonists occurs
in under 50%. Immunomodulatory or immunosuppression therapy might therefore required in patients with severe refrac-
tory chronic urticaria. But these treatments have too many adverse effects and difficulties in their using. In two current
reports, three cases of severe chronic urticaria, unresponsive to conventional therapy, with a successful response to antide-
pressant mirtazapine were presented. Herein we present three cases responding oral mirtazapine, resistant combination
therapies including antihistaminics, leucotrien antagonists and systemic corticosteroids. (Turkderm 2008; 42: 31-3)
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Urtiker, eritemli, deriden kabarik, kasintil, dermisin
ylzeyel kismini tutan, degisik buytkliklerde 6demli
papul ve plaklarla karakterize, kutane vaskdler bir re-
aksiyondur. Urtiker ve anjioddem oldukca sik gériilen
hastaliklardir. Urtiker semptomlari 6 haftadan daha
uzun sardyorsa “kronik Urtiker” denilir. Fiziksel ve di-
ger nedenlerin dislandigi kronik Grtiker vakalari “kro-
nik idyopatik Urtiker” olarak adlandirilir. Kronik idyo-
patik rtiker, tim kronik Urtikerlerin %70- 90'inini

olusturur ve genel populasyonun % 0,1'ini etkiler"2.
Kronik idyopatik Urtikerde, pururitus ve urtikeryal lez-
yonlarin tedaviye direnci hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkilemekte, depresyon, ajitasyon ve uyku
bozukluklarina neden olabilmektedir’. Tedavide kulla-
nilan baslica ilaclar antihistaminiklerdir. Ancak oral H1
reseptdr antagonistlerinin standart kullanimlarina her
zaman iyi bir yanit alinamayabilir®. Bunlara cevap ver-
meyen olgularda kortikosteroidler, immunsupresif ve
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immunomodulatér ilaglar, intravenéz immuinoglobilin ve
plazmaferez gibi tedaviler gerekebilir’. Bu tedavilerin genis
yan etki profiline sahip olmasi ve uygulama zorluklari kulla-
nimlarini sinirlar®. Guncel iki raporda, geleneksel tedavilere di-
rencli U¢ kronik Urtiker hastasinin antidepresan bir ila¢ olan
mirtazapin ile basarih bir sekilde tedavi edildigi rapor edilmis-
tir’-8. Burada klinigimizde takip ettigimiz, oral antihistaminik-
ler, famotidin, |6kotrien antagonistleri ve sistemik steroidler
ile kombine tedaviye direncli; oral mirtazapine cevap veren
U¢ vakay! sunuyoruz.

Olgu 1

Elli iki yasinda erkek hasta, 6 aydir devam eden siddetli kasint
ve kabariklik, g6z kapaklari ve dudaginda sisme sikayeti ile bas-
vurdu. Desloratadin, hidroksizin, famotidinden olusan kombine
tedaviye ragmen sikayetleri bUyuk 6lcide devam etmekteydi.
Hastanin etyolojik acidan degerlendirilmesinde Grtikeri tetikle-
yebilecek herhangi bir neden bulunamadi. Kronik idyopatik tr-
tiker olarak kabul edilerek hastaneye yatirildi. Almakta oldugu
ilaclarin dozlari artirildi (desloratadin 2x1, hidroksizin 3x1 ve fa-
motidin 2x1) ve tedaviye montelukast sodyum 10 mg tablet 2x1
olarak eklendi. Bu tedavi ile semptomlarda hafif bir azalma ol-
du. Takip eden gunlerde yeni lezyonlar ¢tkmaya devam etti. Te-
daviye 32 mg metilprednizolon eklendi. Buna ragmen hastanin
sikayetlerinde ancak %50’lik bir iyilesme saglanabildi. Bir hafta
sonra tedaviye ginlik 30 mg mirtazapin eklendi. Dramatik ola-
rak hastanin tim semptomlari 24 saat icinde kayboldu. Takip
eden gunlerde antihistaminikler ve kortikosteroid kademeli
olarak kesildi. Mirtazapin tedavisinin 17. giininde bu ilag disin-
da diger ilaclar kesildi. Hastada hafif agiz kurulugu ve orta sid-
dette sedasyon disinda yan etki gelismedi. Hasta iki ay boyunca
gunlik 30 mg mirtazapin ile semptomsuz olarak takip edildi.
Daha sonra doz 15 mg'a dusuldd. Bir aydir bu dozda sikayet ol-
maksizin tedaviye devam etmektedir.

Olgu 2

Uc aydir siddetli Grtiker ve anjiyoédemi olan hasta klinigimize
basvurdu. Hikayesinde 15 yildir ayda birkag kez hafif siddette
Urtiker atagi gecirdigi ve glinde bir- iki adet hidroksizin tablet
ile iyilestigini ifade etmekteydi. Son Ui¢ ayda sikayetleri siddet-
lenerek her giin Urtiker atagi gecirmeye baslamis. Hidroksizin
tabletden daha ¢ok almasina ragmen hastaligi devam etmis.
Dermatologa basvuran hastaya, g farkl antihistaminik ve fa-
motidinden olusan tedavi uygulanmis. Sikayetlerinde ancak
hafif bir dizelme olmus. Klinigimize basvuran hastanin yapi-
lan tetkiklerinde etyolojik bir neden bulunamadi. Tedaviye 30
mg/giin mirtazapin eklendi. U¢ giin sonra Urtiker semptomla-
ri tamamen kayboldu. Diger tedaviler bir hafta icinde kade-
meli olarak kesildi. Hasta iki aydir 30 mg/gin mirtazapin ile
Urtiker atagi olmaksizin takip edilmektedir.

Olgu 3

On guin 6nce baslayan yaygin kasintili kabarikhk ve dudaklar-
da sislik sikayeti ile hastanemiz acil servisine basvuran 23 ya-
sinda erkek hasta klinigimize sevk edilmis. Akut Urtiker olarak
degerlendirilen hasta servise yatirildi. Desloratadin 1x1, hid-
roksizin 4x1 baslandi. Semptomlari devam eden hastaya (g
gln i.m. olarak 40 mg metilprednizolon uygulandi. Sikayetle-
ri tamamen gerilemesi Gzerine oral antihistaminik tedavisi du-
zenlenerek taburcu edildi. On giin sonra ilaclara ragmen sika-
yetleri yeniden baslamis. Ayrica nefes almada gucluk nedeni
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Uc dort kez acil polikliniklere basvurmus. Her defasinda yuk-
sek dozda prednol ampul uygulanmis. Sikayetlerin 2 aydan
uzun sirmesi Gzerine klinigimize basvuran hasta kronik Grti-
ker olarak degerlendirildi. Etyolojik bir neden saptanamadi.
Almakta oldugu desloratadin 1x1 ve hidroksizin 4x1 tedavisi-
ne, montelukast 10 mg 2x1 ve famotidin 40 mg 2x1 eklendi.
Sikayetlerinde minimal dizelme olmasi UGzerine, tedaviye 30
mg/giin mirtazapin eklendi. Bir haftada sikayetleri azalarak
kaybolan hastanin diger ilaglari kademeli olarak kesildi. Hasta
bir aydir birkag kez gelisen hafif siddette ataklar disinda prob-
lemsiz olarak takip edilmektedir.

Tartisma

Trisiklik antidepresanlarin antipruritik ve antihistaminik et-
kileri iyi bilinmektedir.

Doksepin ve amitriptilin bu amacgla en ¢ok kullanilan ilaglar-
dir. Bunlarin H1, H2, muskarinik, a1 ve a2 reseptorlerini anta-
gonize edici 6zelligi de bulunmaktadir®. Doksepin, difenhidra-
min ile karsilastinldiginda 775 kat, hidroksizin ile karsilastiril-
diginda 56 kat daha potent antihistaminik 6zellik gosterir.
Doksepin, antimuskarinik etkilerine bagh olarak siklikla agiz
kurulugu, konstipasyon, gérme bulanikhgi, dar acili glokom
ve Uriner retansiyon gibi yan etkilere yol acar. Bu etkiler 6zel-
likle glokom ve prostat hiperplazisi olan yasli hastalarda daha
belirgindir. Ayrica antihistaminik etkileri nedeniyle sedasyon
ve kilo alimina; a1 adrenerjik antagonist etkisi nedeniyle de
ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Bunlara ek olarak,
EKG de bozulmalar, doz bagimli epileptik nébetler, agrani-
lositoz, hepatotoksisite, fotosensitivite, papuler ertpsiyon,
petesi ve asiri terleme gibi daha az gérilen yan etkilere yol
acabilir®®. Topikal uygulamada uygulama alaninda yanma ve
ignelenme hissi olabilir'. Ayrica cok sayida ilag ile karaciger-
de etkilesime girerler. Bu nedenlerle doksepinin Grtiker te-
davisinde kullanimi oldukca sinirhdir.

Mirtazapin, noradrenerijik, spesifik seratonerjik antidepresan-
dir. Adrenerjik a2 otoreseptdr ve a2 heteroreseptorleri bloke
eder. 5HT2 ve 5HT3 reseptorlerini bloke edici etkisi de vardir.
H1 reseptorleri Uzerine de gUg¢li antagonistik 6zelliklere sa-
hiptir’'2. Kronik trtikerli hastalardaki etkinligi bayuk olasilikla
bu etkisinden kaynaklanmaktadir. Ek olarak a2 adrenerjik ve
seratonerjik antagonizma da kasintinin santral azaltiimasinda
etkili olabilir.

Diger trisiklik antidepresanlarla karsilastirildiginda mirtazapi-
nin gavenli bir kullanim profili vardir. Tek doz alinmasi uyu-
mu arttirir. ilag etkilesim potansiyeli distiktiir. Gicla anksiyo-
litik 6zellige sahip olmasi da Grtiker tedavisindeki antihistami-
nik etkinligine katki saglayabilir®. Thormann ve arkadaslari
egzersiz ile iliskili kronik Grtikeri olan iki hastada mirtazapine
tedavisine iyi cevap alirlarken, soguk Urtikerli bir hastada et-
kili olmadigini bildirmiglerdir. Urtikeryal lezyonlari fiziksel ak-
tivite ve terlemeyle artan 36 yasindaki bayan hastada 30
mg/giin prednisolon ile iyi sonuclar alirken, standart antihista-
minik dozlarla cevap alamamislar; bu hastada daha sonra tek
basina 30 mg/glin mirtazapine ile Urtikeryal lezyonlarda tam
duzelme oldugunu rapor etmislerdir. Hastanin takiplerinde fi-
ziksel aktiviteden iki- ¢ saat 6énce alinan 15 mg mirtazapinin
yeni lezyon olusumunu engelledigini bildirmislerdir. Fiziksel
Urtikeri olan H1 antihistaminikler, montelukast sodyum, sik-



Turkderm
2008; 42: 31-3

) Kulag ve ark. 33
Tedaviye Direngli Kronik Urtikerde Oral Mirtazapin

losporin, azotiopurin tedavilerine cevap vermeyen 39 yasinda
erkek hastada 30 mg /giin mirtazapin ile iki hafta icinde tam
iyilesme gozlemlemisler ancak kilo alimi ve duygu durum de-
gisikligi nedeniyle ilac dozunu 15 mg/gin’‘e diserek devam
ettiklerini ifade etmislerdir. Ciddi soguk Urtikeri olan 40 yasin-
da bir erkek hastada ise dokuz glin mirtazapin tedauvisi ile ce-
vap alamadiklarini bildirmislerdir®. Son bir raporda ise kon-
vansiyonel tedavilere direngli 70 yasinda bir hastada 15
mg/glin mirtazapine ile 7 gin iginde Urtikeryal lezyonlarin ta-
mamen kayboldugu rapor edilmistir’.

Mirtazapine bagl olarak en sik gérulen yan etkiler agiz kurulu-
gu, sedasyon ve kilo alimidir. Somnolans %54 hastada gorule-
bilir. Ancak % 10 hastada ilaci kesmeye neden olmustur. Binde
bir oraninda goérulen nétropeni ilacin kesilmesiyle dtzelir. Or-
tostatik hipotansiyon, doksepine kiyasla oldukca nadir géralar.
Alkol ve diazepam ile alinirsa kognitif ve motor fonksiyonlari
etkileyebilecedi unutulmamalidir’.

Biz de klinigimizde takip ettigimiz U¢ hastada mirtazapin ile
hizli ve gliglu etkiler elde ettik. Agiz kurulugu ve hafif siddet-
te sedasyon disinda yan etki gdézlemlemedik. Mirtazapinin iyi
tolere edilmesi ve doksepine gére daha guvenilir olmasi nede-
niyle sunmay! uygun gérdik. Mirtazapinin kronik Urtiker te-
davisinde yan etkileri az ve etkili bir tedavi secenegi olabile-
cegi dusunayoruz. Ancak kronik Urtikerdeki etkinliginin ka-
nitlanmasi icin daha genis serilerde, prospektif ve kontrollu
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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