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Ozet

Kronik idiyopatik Grtiker (KiU), nedeni bilinemeyen, geng eriskinlerde ve kadinlarda
daha sik gordlen, alti haftadan daha uzun suren Urtiker ataklariyla karakterize bir
hastaliktir. KiU tedavisi genellikle ortama salinan histaminin etkilerinin blokaji
temeline dayanir ve bu nedenle tedavide ilk segenek olarak birinci kusak H1-
antihistaminikler tercih edilir. Bu antihistaminiklerin etkisini degerlendirmede siklikla
epikutan histamin testi kullaniimaktadir. galismamizda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji poliklinigine 1999-2000 yillar arasinda bagvurup KiU tanisi
almis 15-74 yaslar arasinda 44 kadin, 16 erkek toplam 60 hastada gunlik tek doz
feksofenadin 180 mg. U¢ ay streyle uygulandi. Tedavi éncesi ve sonrasi hastalarin
klinik belirtileri ve prick test sonuglari degerlendirildi. Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmelerde hem prick test sonuglari hem de klinik semptomlar yéninden
anlamli gerileme saptandi.

Sonug olarak; KiU'de ti¢ ay gibi uzun siireli antihistaminik tedavisi ile semptomlarda
gerileme saglanabilecegdi fakat bu uzun sireli antihistaminik kullaniminda ortaya
¢tkan histamin yanitindaki baskilanmadan dolayi, epikutan histamin testi
uygulanmasi gereken durumlarda en az 10 gtin 6ncesinde ilaglarin kesilmesi
gerektigi kanaatindeyiz.
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Summary

Background and Design: Chronic idiopathic urticaria (CIU) is characterized by
urticaria attacks of longer than 6 weeks' duration with unknown etiology and is more
frequent in women and young adolescents. Since the basis of its' therapy depends
on the blockage of the effects of histamine sequestered, first generation H1 histamine
antagonists are preferred as the first option. Epicutaneous histamine test is often
used to evaluate the effects of these drugs.

Materials and Methods: In our study, a total of 60 patient (44 women, 16 men)
applied to Uludag University Medical Faculty, Dermatology Clinic between 1999-2000
years and diagnosed as CIU, aged between 15-74 years were given 180 mg/day
fexofenadine p.o. for three months. The clinical symptoms and prick test results were
evaluated before and after therapy.

Results: Significant regression in both clinical symptoms and prick test results were
detected after therapy.



Conclusion: We believe that long-term use of antihistamines as three months can
provide suppression in the symptoms and because of the suppression of histamine
response in this duration, it is necessary to stop these drugs at least 10 days before
the epicutaneous histamin test applications.
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Kronik Urtiker 6-8 haftadan uzun suren Urtiker ataklari seklinde tanimlanabilir.
Olgularin %80'inde neden bulunamazken enfeksiyon odaklari, paraziter hastaliklar,
metabolik ve hormonal bozukluklar, maliniteler ve emosyonel faktorler
suglanmistir1,2. Kronik Urtikerli hastalarin %37'sinde ayni zamanda gegirilmis basing
Urtikeri ve seyrek olarak da diger fiziksel Urtiker nedenleri tespit edilebilmektedir.
Bununla birlikte RAST ve 'prick’ test 6zellikle immunolojik mekanizmalarla olugan
Urtiker tanisinda stuphelenilen maddelere karsi olumlu yanit verebilir. Genellikle klinik
bulgularla konulan tani bu testlerle sadece dogrulanmis olur2-4. Etkenin )
bulunamadigi durumlar kronik idiyopatik trtiker (KiU) olarak tanimlanir. Ancak KiU'li
hastalarin yaklasik %60'iInda otoimmunitenin sorumlu oldugu iddia edilmektedir5.
KiU; geng eriskinlerde ve kadinlarda daha sik olmak Uzere genel popllasyonun
%0.1" ini etkiler. Hastalarin %40'inda semptomlar 10 yildan fazla stirmektedir. KiU
tanisi, drtiker nedeni olabilecek etkenlerin anamnez ve laboratuar incelemeleriyle
ekarte edilmesiyle klinik olarak konulur3,6,7. KiU, hastanin yagam kalitesini olumsuz
ybnde etkileyen bir durumdur. Tedavi edilmeyen olgular bu duruma baglh olarak
gunlik aktivite, sosyal etkilesimler, mobilite, uyku ve emosyonel sorunlara maruz
kalirlar2,6.

KiU olgularinda antihistaminikler birinci secenek olmak izere farkli tedavi yéntemleri
olmakla birlikte baslangi¢ tedavi stratejisi sedasyon yapmayan bir H1-antihistaminik
olmalidir8. KiU'da antihistaminiklerin etkinligini degerlendirmede siklikla epikutan
histamin uygulanmasiyla yapilan 'prick’ test yontemi kullaniimaktadir9. Biz de bu
calismamizda KiU tanisi konulan ve (¢ aylik feksofenadin 180 mg/giin tedavisi
uygulanan hastalarimizin klinik iyilesmesini ayrica tedavi 6ncesi ve sonrasi
uyguladigimiz 'prick' testin tedavi sonrasi elde ettigimiz klinik cevapla uyumlulugunu
degerlendirdik.

Gerec ve Yontem

Galismamiza Uludag Univer__sitesi Tip Fakuiltesi Dermatoloji poliklinigine 1999-2000
yillari arasinda basvurup KiU tanisi konulmus 15-74 ( 39.26+1.83 SH) yaslar
arasinda 44 kadin, 16 erkek toplam 60 hasta alindi. Tani asamasinda hastalardan
ayrintil anamnez alinip fizik muayene yapilmasinin ardindan rutin laboratuar
incelemeleri, parazit arastirmasi, fokal ve sistemik enfeksiyon odaklari, kollajen doku
hastaliklari, otoimmun hastaliklar, maliniteler ydninden gerekli tetkikler yapildi.
Hastalarin yakindigi kasinti, eritem ve papul siddetine gore ve Urtiker plagi varligi
veya yokluguna gore, tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda skorlandi (Tablo-I).
Ayrica tedavi sUresince hastalara tedavinin yan etkileri konusunda da ek bir
sorgulama yapildi (Tablo-1l). Antihistaminik aktiviteyi degerlendirmek amaciyla, tedavi
Oncesinde ve U¢ aylik 180 mg/gun feksofenadin tedavisi bitiminden bir hafta sonra



olmak tzere iki kez, TUm hastalarin 6n kol fleksér yizine Tablo-lII'deki allergenlerle
'prick’ test uygulandi. Uygulamadan 20 dakika sonra olusan endirasyon alaninin en
uzun ve en kisa ¢aplarinin aritmetik ortalamalari milimetrik olarak 6l¢tlUup kaydedildi.

Tablo I: Klinik sorgulama formu

Tarih (.../.../....) Yok Hafif Orta siddetli
Kasinti 0 1 2 3
papdl 0 1 2 3
Eritem-6dem 0 1 2 3
urtiker plagi 0 1 1 1

Tablo II: Tedavi sliresince ortaya ¢ikan yan etkiler *

Yan Etki 7.Gun  |30.Gin  |60.Gun  |90.GiUn
Yok 53 55 58 58
Uyku hali 2 0 0 0
Aci tad 1 0 0 0
Basagrisi 1 3 1 0
Dispepsi 1 0 0 0
Nefes darhgi 1 0 0 0
Uyku dizensizligi |1 0 0 0
Bulanti 0 1 1 0
Meteorizm 0 0 0 0
Gece saylklama 0 0 0 0
Halsizlik 0 0 0 0
Hapsirik 0 1 0 0
Burun akintisi 0 1 0 0
Kilo artisi 0 1 1 1
Istah artisi 0 0 0 1
(*) Bazi hastalarda goérulen birden fazla yan etki ayri ayri




degerlendirmeye alinmistir.

Tablo IlI: Prick testte uygulanan allerjenler
Betulaceae Avena sativa D.farineae Tomato
Hordeum vulgare |D.P Eﬂg
um vu .Pteronyssinus | white
Ol_ea europea Alternaria Orange y Eqg
Mix of 5 grasses
yolk
Secale cereale Ca.nd'da Banana Wheat
albicans flour
Triticum vulgare |Dog hair Strawberry Onion
Zea Mays Cat hair Peach Cocoa
Pozitif Negatif
kontrol(Histamin) | kontrol(Temoin)

Bulgular

Hasta grubumuz, 15-74 ( ortalama, 39.26%1.83) yaslari arasinda 44 kadin, 16 erkek
toplam 60 hastadan olusuyordu. Kl anamnezi hastalarin %55'inde iki yildan fazla
suredir mevcuttu.

Hastalarin baslangi¢ ve tedaviden bir hafta sonraki tamamen ilagsiz ddnemde ayri
ayri degerlendirilip kaydedilen klinik skorlarinin farki Wilcoxon Signed Ranks Test ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasinda kasinti,
eritem ve papul bulgularinin dékimu sekil-1 ve 2'de sunulmustur. Bu bulgularda
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli gerileme saptandi (sekil-3) (p<0.05).
Tedavi 6ncesinde 60 hastanin 57'sinde Urtiker plagi bulunurken tedavi sonrasinda
6'ya disTUQu saptanmis ve Urtiker plagindaki gerileme ¢ok anlamli bulunmustur
(p<0.001). Tedaviyle ilgili olarak ortaya ¢ikan yan etkiler 7, 30, 60 ve 90'inci gunlerde
yapilan sorgulamalarda kaydedildi. Yan etkilerin genellikle tedavinin ilk haftasinda
daha sik gorildagu, tedaviye devam edilmesiyle ortadan kalktigr gézlendi. En sik
rastlanan yan etki basagrisi olarak saptandi. Antihistaminiklerin kognitif performansi
etkileyen en 6nemli yan etkisi olan uyku hali sadece iki hastada g6zlendi.Tedavinin
sonlandirilmasini gerektiren yan etki ise gdézlenmedi (Tablo-Il).

Tam olgularin 'prick’ test cevaplarindaki baskilanmanin ylizde degisimleri Mann-
Whitney U testi ile hesaplandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda pozitif kontrol olan
histamin cevabinda istatistiksel olarak anlaml gerileme saptandi (p<0.05). Ancak
klinik fark skorlari ile 'prick' test ylzde degisimleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.
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KiU, fizyopatolojisinde birbirleriyle baglantili cok cesitli olaylarin rol aldigi ancak tam
olarak aydinlatilamamis ve tedavisi agisindan da hala hekim ve hasta igin ciddi sorun
olmaya devam eden bir hastaliktir7,10. O'Donnell ve ark.11 KiU'in yasam kalitesi
Uzerine olumsuz etkisinin, iskemik kalp hastaliginin yagam kalitesinin Gzerine olan
olumsuz etkisiyle kiyaslanabilir oldugunu bildirmiglerdir.

KiU'in fizyopatolojisi kisaca derinin mast hiicrelerinden histamin ve diger
medyatdrlerinin salinimi seklinde agiklanabilir. Insanda vazodilatasyona SRS-A,
bradikinin, serotonin, histamin gibi maddeler yol agsa da yalnizca histaminin
kasintiya yol agigi bilinmektedir. Thomas Lewis12 intradermal histamin
enjeksiyonundan sonra spontan Grtiker plaklarina benzer lezyonlar ve pruritus
gelistigini gérmuasTUr. Bu yanit antihistaminiklerle baskilanabilmekte bu da Grtikerde
major farmakolojik mediyatdr oldugunu kanitlamaktadir13.

KiU tedavisinin ilk basamagi potansiyel tetikleyici faktérlerden uzak durulmasi ile
birlikte kasinti, eritem ve kizarik gibi semptomlarin baslica medyatdri histamin
oldugundan ilag tedavisi teorik olarak tge ayrilabilir. Bunlar; salinan histaminin hedef
organ olan kutan6z kan damarlarindaki reseptor bolgelerindeki etkilerinin blokajt,
mast hicrelerinden histamin saliniminin engellenmesi, Urtiker olusumunda etkili olan
histamin digindaki uyaricilar olan enflamatuvar hicreler ve hiicresel komponentlerinin
blokaji seklindedir.

Etkilerini histamin yerine reseptérde yarigsmali, geridéntsimlU inhibisyona yol acarak
gbsteren antihistaminikler, farmakolojik tedavide ilk segenektir. Antihistaminikler uzun
zamandan beri allerjik kokenli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Birinci
jenerasyon antihistaminiklere bagh merkezi sinir sistemi etkileri KiU' ya bagli
sikayetlerin daha da artmasina yol agabilir. Bu ylzden tedavide daha yeni
nonsedatiflerin tercih edilmesi 6nerilmektedir8.

Feksofenadin HCI yiksek oranda selektif ve glvenilir bir periferik histamin H1-
reseptor blokeridir. Paul ve ark.14 208 hasta Gzerinde yaptiklari plasebo kontroll bir
calismada KiU'de giinde tek doz 180 ve 240 mg. feksofenadinin diisiik dozlara
oranla daha etkili oldugunu ve iyi tolere edildigini bildirmigler ve optimal doz olarak
180 mg/gln 6nermislerdir. Finn ve ark.15 ¢ift-kor plasebo kontrolli calismalarinda
feksofenadin HCI'lin KiU hastalarinda giinliik kaginti ve eritem skorlarini anlamli
Olctide azalttigini, glnlik aktivite ve uyku dizenlerini olumlu etkiledigini bildirmistir.
Biz de yeni kusak antihistaminiklerden feksofenadini literatlire uygun sekilde énerilen




dozda (180 mg/gln) 3 ay stresince kullandik ve hastalarin klinik bulgularinda
(eritem, Grtiker plagi, papul ve kasinti) anlamli bir gerileme gézlerken ginlik aktivite
ve sosyal etkilesimlerini etkileyecek ciddi bir yan etki tespit etmedik. Olgularimizda en
sik gbrllen yan etki Mason ve ark.nin16 bildirdigine uygun sekilde basagrisi idi.

Histamin ile yapilan epikutan test, antihistaminiklerin olusturdugu periferik H1
blokajinin miktarini objektif olarak degerlendirmede kullanilan bir yéntemdir. Allerjik
bozuklugu olan olgularda veya saglikl génullilerde standart olarak uygulandiginda,
bu yontemin 6zgunligundn ve duyarlihdin mikemmele yakin oldugu ileri
surtlmektedir17. Bu testin klinikofarmakolojik olarak antihistaminik ilacin doz yanit
iliskisini degerlendirmede etkili olabilecegi duslncesiyle biz de ¢alismamizda diger
allerjenleri de kapsayan 'prick’ test yontemini kullanarak KiU'da feksofenadinin
periferik H1-antagonistik etkisini arastirdik. KiU'de aeroallerjen ve gida panelini de
iceren "prick' testin rutin etyolojik arastirmada yeri yoktur. Bununla beraber, etyolojik
incelemede yardimci olabilece@i dislncesi ile, ¢ ay gibi uzun sireli feksofenadin
tedavisi kesildikten 10 guin sonra 'prick’ testi tekrarlayarak sonuglarini kargilastirdik.
Histamin cevabinda saptanan anlaml dizeyde baskilanma ilacin sistemik birikimine
(<%5) veya feksofenadinin antienflamatuvar ve antiallerjik etkilerinin uzun sdreli
olabilecegine bagliyoruz18.

KiU'de allerjik cevap sadece bir maddenin neticesinde degil birgok hiicre ve mediator
arasindaki karmasik bir etkilesim sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylzden bu
mediatdrlerin sadece birini kullanarak yapilan epikutan test antihistaminiklerin
etkinligini ve doz-yanit iligkisini degerlendirmede mikemmele yakin olarak kabul
edilse de ¢alismamiz sonucunda desteklendigi gibi klinik yanitla korelasyonun
olmayisi, bu yéntemin allerjik hastaliklarda klinik etkinligi karsilastirmak ve 6ngérmek
amaciyla kullanilmasinda yetersiz kaldigini géstermektedir9,17.
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