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Önsöz

Alerji ve dermatoloji birbiriyle yakın ilişkili iki bilim dalıdır. Tanısı büyük ölçüde 
deri testleriyle konulan alerjik hastalıkların çoğu (besin alerjileri, ilaç alerjileri, la-
teks alerjisi, insekt alerjileri vb.) dermatolojiyle değişen derecelerde bağlantılıyken; 
bir bölümü ise, hepimizin bildiği gibi, hemen hemen tümüyle dermatoloji alanında 
yer almaktadır. 

“Alerjik hastalıklar”, ülkemizde dermatologların ilgi duyduğu ve bilgi sahibi ol-
mak istediği konuların başında gelmektedir. Biz de, her dermatoloji uzmanının en 
azından “dermatoalerji” alanındaki temel ve güncel bilgileri edinmesi gerektiğini 
düşünüyor ve bu amaca yönelik olarak kapsamlı bir kitap yazmayı uzun süredir is-
tiyorduk. 2018 yılındaki Ulusal Dermatoloji Kongresi’nde yaptığımız Dermatoalerji 
Çalışma Grubu Toplantısı’nda bu dileğimizi gerçekleştirmek için çalışmalara başla-
dık. Editörler, ana konular ve yazarlar tüm grup üyelerinin katkılarıyla belirlendi. 
Daha sonra ise dört editör olarak, değerlendirme için kendi aramızda konuları pay-
laştık. Diğer işlerimizin yoğunluğundan, yazıların iletilmesindeki gecikmelerden, 
belki biraz da düzeltmelerde fazla titiz davranmamızdan işler pek de planlandığı 
gibi gitmiyordu. Böylece 2020 yılına geldik ve COVID-19 salgını başladı…

Sonuçta, geç de olsa kitabın editöryal değerlendirmesini bitirerek basım için ha-
zır duruma getirdik. Konuların en az bilimsel bilgi içeriği kadar, yazım kuralları-
na, dilbilgisi özelliklerine, Türkçe olmayan sözcüklerin yazımına ve terminolojik 
bütünlüğüne özen gösterdik. Gerektiğinde yazıları yazarlara göndererek düzeltme 
ve güncellemeler yapılmasını önerdik. Bu arada, bu tip çok yazarlı / çok bölüm-
lü kitapların hazırlanması sürecinde belki de ilk kez, editörler tarafından yalnızca 
paylaşılan ve kendilerine gönderilen konular değil, tüm konular okundu; bununla 
da kalınmadı, okunan tüm bu yazılar internet üzerinden saatler süren toplantılarda 
dört editörce satır satır gözden geçirildi, tartışıldı ve düzeltmeler yapıldı. Bu yorucu 
süreçte, büyük bir özveriyle redaksiyonları gerçekleştiren; tablo, şekil ve fotoğrafları 
düzenleyen Dr. Rafet Koca belki de en ağır yükü üstlendi. 

Biz, editörler olarak, ortaya çıkan bu yapıtın meslektaşlarımızın yararlanabile-
ceği güzel bir kaynak kitap olduğunu düşünüyoruz. Tüm titizliğimize karşın gö-
zümüzden kaçmış olabilecek hatalar, büyük ölçüde bizim sorumluluğumuzdadır. 
Kitabın bölümlerini yazan meslektaşlarımız ise yapıtın gerçek sahipleridir. Onların 
katkı ve özverileri olmadan bu proje gerçekleşemezdi.
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Deri İmmünolojisi

1

Andaç SALMAN, Emel BÜLBÜL BAŞKAN





3

GİRİŞ

Deri, vücudumuzdaki en büyük organ olmasının yanı sıra, kişi ve çevre arasında-
ki ana bariyeri oluşturarak, çevresel tehditlere - patojenler, ekzojen kimyasallar ve 
güneş, rüzgar gibi fiziksel uyaranlara- karşı koruma sağlar. Buna ek olarak vücut 
sıcaklığı, sıvı-elektrolit dengesi ve D vitamini üretiminin düzenlenmesinde önemli 
rol oynar. 

Deri, kendini yenileyebilen epidermis, dermis ve hipodermisten (subkutan 
doku) oluşmaktadır. Kıl, tırnak, sebase bezler ve ter bezleri ise bu dokular arasında 
gömülü şekilde yer almaktadır. Epidermiste, buradaki hücrelerin yaklaşık %95’ini 
oluşturan keratinositler dışında, melanositler, nöroendokrin Merkel hücreleri, 
Langerhans hücreleri (LH) (özelleşmiş epidermal antijen sunan hücreler) de yer 
alır. Dermiste yer alan fibroblastlar, dermal matriks bileşenlerinin sentezi ve yıkımı 
arasındaki dengenin sağlanmasından sorumludur. Dermiste yer alan diğer hücreler 
ise mast hücreleri, doku makrofajları ve dendritik hücrelerdir (DH).1 Hipodermis 
ise dermis altında yer alarak deriyi alttaki kas yapılarına bağlar, genellikle adiposit-
lerden meydana gelir.

Derinin koruyucu fonksiyonları üç ana bariyer (fiziksel, farmakolojik ve im-
münolojik) yardımıyla sağlanır. Fiziksel bariyerin ana bileşenleri kıl ve stratum 
korneum, geçirgen olmayan hidrofobik bir yapı oluşturarak toksik kimyasal ve 
mikroorganizmaların deriye girişini önler. Farmakolojik bariyer, epidermal hüc-
reler tarafından sentezlenen detoksifiye edici ve tamir edici enzimlerden oluşur. 
İmmünolojik bariyer ise daha önce “deri ile ilişkili lenfoid doku” olarak da adlandı-
rılan deriye özel hücre ve moleküllerden oluşmaktadır (Tablo 1).2 Doğal ve edinsel 
immünitenin elemanlarını içerir. Lokal olarak etkilenmiş derideki koruyucu me-
kanizmaları güçlendirirken, sistemik olarak vücudun geri kalanını uyararak konak 
savunmasını genişletir. 

DOĞAL İMMÜN YANIT VE DERİ

Doğal immün yanıt, immünolojik hafızasının yokluğu ile karakterizedir. Edinsel ya-
nıta göre daha hızlı ancak görece ilkel ve daha az kontrollü bir savunma sistemidir.3,4

Patern Tanıma Reseptörleri

Mikrobiyal patojenler ve çevresel toksinleri hızlıca tanıyan epidermal keratinositler 
ilk doğal yanıt elemanı olarak rol oynarlar. Keratinositlerdeki patern tanıma resep-
törleri (PRR: Pattern Recognition Receptors) mikrobiyal patojenler ve konak kay-
naklı tehlike belirteçlerinin makromoleküler bileşenlerindeki yüksek oranda ko-
runmuş sekansları tanır. PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) ve DAM-
Ps’ın (Danger Associated Molecular Patterns) tanınması bir dizi PRR ile gerçekleşir. 
Hücre membranına bağlı Toll-benzeri reseptörler (TLR) ve sitozolik nükleotid ba-
ğlayıcı alanı lösinden zengin tekrarlar içeren reseptörler (NLRs: Nucleotide-binding 
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Hücre Tipi Deride Yerleşim 
Yeri

Homeostaz Enflamasyon

Keratinositler Epidermis Derinin bariyer fonk-
siyonuna katkı ve ilk 
savunma hattı

Hastalık, ozmotik stres ve 
irradyasyon varlığında 
enflamatuvar sitokin üretimi
Patern tanıma reseptörleri ile 
(TLR, NLR) patojen tanıma
Antimikrobiyal peptid üretimi 
(atopik dermatitte AMP-)

Langerhans 
hücreleri ve 
Dermal 
Dendritik 
Hücreler (dDC)

LH:Epidermis 
(stratum 
spinozum)
dDC: Papiller 
dermis

Çevresel alerjenlerin 
örneklenmesi
Lenf nodlarına 
göç ederek konak 
antijenlerine karşı 
tolerans gelişimi
Deride kommensal-
lere özgü T lenfosit-
lerin kontrolü

Spesifik antijenlere karşı edinsel 
immün yanıtın uyarılması için 
lenf noduna göç
T hücre yanıtlarının uyarılması
Periferik immün hücrelerin 
toplanması için pro-
enflamatuvar sitokin ve 
kemokin üretimi

Makrofaj ve 
Monositler18

Papiller ve 
retiküler dermis

Kıl folikülü rejene-
rasyonu ve idamesi
Hücresel debrisin 
fagositozu

Periferik immün hücrelerin 
toplanması için sitokin ve 
kemokin üretimi
Enflamatuvar makrofajlar 
enflamatuvar sitokinleri üretir 
(IL-1b, TNF-a, IL-6)
Patojen ve nekrotik debrisin 
fagositozu, antijen sunumu
Granülosit koloni uyarıcı faktör 
(G-CSF) ve granülosit-makrofaj 
koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) 
ile nötrofillerin dolaşıma 
geçişinin uyarılması

Mast hücreleri 
ve Bazofiller19

Mast 
hücreleri, papiller 
ve retiküler 
dermişte, 
bazofiller 
dolaşımda

Tanımlanmamış Th2 yanıt (Th2 hücre artışı ve 
yüksek IgE)
Alerjik yanıt ve astımda görevli 
enflamatuvar mediyatörlerin 
üretimi
Kontakt aşırı duyarlılık sırasında 
enflamatuvar sitokin üretimi ve 
histamin salgısı
Mast hücresine bağlı IgE’ye 
özgün antijen bağlandığında, 
FceRI aktivasyonu sonucu 
degranülasyon ve mediyatör 
(histamin, serotonin) salınımı 
Artmış vasküler geçirgenlik, 
bronkokonstriksiyon ve 
enflamatuvar yanıt 
Ürtiker ve anjioödem gibi erken 
tip alerjik reaksiyonların 
oluşumunda rol oynama

Tablo 1.  Deride immün fonksiyonu olan hücreler23-25



Deri İmmünolojisi

5

Hücre Tipi Deride Yerleşim 
Yeri

Homeostaz Enflamasyon

Eozinofiller20 Retiküler dermis Tanımlanmamış Parazitlere karşı savunma
Degranülasyon: Majör bazik 
protein, eozinofilik katyonik 
protein, eozinofilik peroksidaz 
ve eozinofil kaynaklı 
nörotoksin salınımı
Eozinofilik dermatozlarda deri 
infiltrasyonu 

Nötrofiller Retiküler dermis Tanımlanmamış Patojen fagositozu
Nötrofilik ekstraselüler 
tuzaklarla (NET) patojen 
immobilizasyonu
Enflame alanlara diğer 
nötrofillerin toplanması için 
kemoatraktan salınımı21,22

Fibroblastlar Retiküler dermis Yapısal bütünlüğün 
korunması için kolla-
jen üretimi

Lenfositler

ab T lenfositler CD8+: Epidermis
CD4+: Epidermis ve 
papiller dermis

Diğer lenfositleri 
deriye toplayabilen 
nöbetçiler
Kıl folikülleri 
etrafında lokalize

IFN-g yoluyla antiviral etki

gd T lenfositler Epidermis, papiller 
dermis

Keratinosit idamesi 
için KGF ve IGF-1 
salgısı
Stres altındaki 
keratinositlerin 
varlığında lenf 
nodlarına göç; 
antitümör immünite

Keratinositlerden b-defensin 
salınımı için IL-17 üretimi
Kutanöz S.aureus 
enfeksiyonuna karşı koruyucu
Psoriasis patogenezinde rol 
oynama

gd dışı 
T lenfositler

Papiller ve retiküler 
dermis

Tanımlanmamış Hücre dışı patojenlere karşı 
savunma
Sistemik lupusta otoreaktif 
hücre aktivitesinin baskılanması

B lenfositler Retiküler dermis Tanımlanmamış Gecikmiş tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarında rol oynama
Otoantikor üretimi yoluyla 
kutanöz otoimmün hastalık 
gelişiminde rol oynama
IL-10 üreten Breg hücreler: 
Otoreaktif lenfosit 
aktivasyonunu baskılama

Tablo 1.  Deride immün fonksiyonu olan hücreler23-25 (Devamı)
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leucine-rich repeat receptors), epidermal ve lökosit hücre alt tiplerinde farklı şekil-
de eksprese edilirler.5 İnsanda bulunan 10 farklı TLR keratinositler, melanositler 
ve DH’lerde eksprese edilir. Yine insan hücrelerinde bulunan 20’den fazla NLR’nin 
birçoğu keratinositlerde eksprese edilmektedir.6 TLR ligandları lipopolisakkarid 
(LPS), peptidoglikan ve nükleik asit gibi iyi korunmuş mikrobiyal ürünlerden kay-
naklanır. Stres altındaki konak hücresinden kaynaklanan endojen DNA da TLR’ler 
tarafından tanınabilir. Tetiklenen TLR ve NLR grubu, ne türde immünomodülatör 
ya da enfamatuvar yanıtların ortaya çıkacağını da belirler. Klinikte TLR-7 agonisti 
topikal bir ajan olan imikimod, HPV ile indüklenen genital siğiller ve melanom dışı 
deri kanserlerinin tedavisinde kullanılmaktadır.

Keratinositler, DH ve monositler ayrıca dektin-1 isimli PRR’yi eksprese eder-
ler. Dektin-1 çeşitli mantar türlerinin polisakkarit bir bileşeni olan b-glukanı tanır. 
Dektin-1 aktivasyonu IL-1b, IL-6 ve IL-23 üretimi ile önemli bir antifungal efektör 
hücre olan Th17’lerin gelişimini sağlar. Dektin-1 olmayan kişilerde Th17 eksikliği 
ve sonucunda tekrarlayan vulvovajinal Candida albicans enfeksiyonları ve oniko-
mikoz görülür.2 Yine dektin-1 sinyal iletiminde görevli Card9’daki mutasyonlar 
kronik mukokutanöz kandidiyazis ile ilişkili Th17 eksikliğine yol açar.7

Sitokin ve Kemokin Türleri

Deri, immün yanıtın tip ve şiddetini belirleyen sitokin ve kemokinlerin zengin bir 
kaynağıdır.8 Sitokin ve kemokinler yara iyileşmesi, karsinogenez ve pigmentasyon 
gibi immünolojik olmayan süreçlerin yürütülmesinde de önemlidir.

Keratinositler, immün reaksiyonların farklı evrelerinde proenflamatuvar sito-
kinler, immünsupresif ve antienflamatuvar sitokinler, koloni uyarıcı faktörler, im-
münmodulatör sitokinler ve kemokinler gibi çeşitli immün mediyatörleri üretir. 
LH ve melanositler de çeşitli sitokin ve kemokinlerin üretimine katkıda bulunur 
(Tablo 2).

Deride Aktif Sitokin Sekresyon Fazları

İmmünolojik ve enflamatuvar uyaranlara karşı keratinositler üç ardışık fazda im-
mün mediyatörleri üretir: Başlangıç, güçlenme (amplifikasyon) ve gerileme.

Başlangıç: Keratinositler tarafından ilk salınan sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-a 
(Tumor Necrosis Factor-a) gibi proenflamatuvar özellikte olanlardır. Bunların 
inaktif, öncü formları keratinositlerde (pro-IL-1a, pro-IL-1b, pro-IL-18) hazır 
halde bulunmaktadır. DAMP varlığında hızla aktif formlara dönüştürülür.6 IL-1b 
endotelyal hücre aktivasyonunu güçlü bir şekilde uyararak lökosit ve T hücrele-
rinin dolaşımdan dermise geçişini sağlar. TNF-a, dermal endotelyal hücre akti-
vasyonuna katkıda bulunurken, IL-6 ise IL-17 üreten Th-17 hücrelerin gelişimini 
yönlendirir.

Güçlenme: Aktive olan keratinositler, ilk dalga proenflamatuvar sitokinlere, 
ikinci bir sitokin ve kemokin salınımıyla yanıt verir. Otokrin ve parakrin etkiler-
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le komşu keratinositler aktive edilerek proenflamatuvar sinyaller güçlendirilir. Bu 
sitokinler LH ve DH’nin aktive edilerek olgun antijen sunan hücrelere dönüştürül-
mesi yoluyla edinsel immün yanıtın tetiklenmesinde kritik rol oynar. Keratinostler-
den salınan IL-8, nötrofiller için güçlü bir kemoatraktandır. Lökositlerin akışı lokal 
immün yanıtı, enflamasyon ve ilişkili doku hasarını daha da güçlendirir. 

Gerileme: Patojen eliminasyonu sonrası keratinositler, IL-6’ya yanıt olarak si-
tokin üretimini değiştirerek antienflamatuvar (IL-10, IL-1RA) sitokinler üretir. Bu 
fazda, toplanmış lökositler de IL-10 üretebilir. IL-10 edinsel ve enflamatuvar hüc-
resel yanıtların güçlü bir inhibitörüyken, IL-1RA da IL-1b’nın aktivitesini engeller. 
Her iki etki de derinin normal dinlenme durumuna dönüşünü sağlar.

Antimikrobiyal Peptidler (AMP)

Deri, doğal immün yanıtın temel elemanlarından olan AMP’lerin üretimi için de 
önemlidir.9 Yirmiden fazla AMP, mikroorganizmaların stratum korneuma ulaş-
tığı enfeksiyonun en erken dönemlerinde görev alır. En iyi tanımlanmış iki deri 
AMP’si katelisidinler ve b-defensinlerdir. Keratinositler, epidermal sebase ve ek-
rin bez hücreleri ve dermal mast hücreleri tarafından sentezlenirler. Katelisidin-
ler dinlenme halindeki deride düşük miktarlarda bulunurken, epidermal bariyer 
hasarı ya da enfeksiyon sonrası seviyeleri yükselir. Hücre yüzey reseptörleri ile 
etkileşerek, lökosit migrasyonunu, sitokin/kemokin sekresyonunu ve anjiyogene-
zi uyarırlar. 

Antimikrobiyal peptid üretimindeki anormallikler çeşitli immünolojik ve 
immünolojik olmayan deri hastalıklarının oluşumunda da suçlanmaktadır. Ato-
pik dermatitteki viral ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkınlık AMP düzeylerinin 

Hücre tipi Sitokin/Kemokin

Keratinosit · Proenflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-33 ve TNF-a)
· İmmünsupresif ve antienflamatuvar sitokinler (IL-10, TGF-ab ve IL-1 

reseptör antagonist) 
· Koloni uyarıcı faktörler (GM-CSF, G-CSF, M-CSF) 
· İmmünmodulatör sitokinler (IL-7, IL-12, IL-15, IL-18, IL-19, IL-20 ve IL-23)
· Kemokinler (CXCL8/IL-8, CCL2/MCP-1, CCL20/MIP3a ve CCL5/RANTES)

Langerhans 
hücresi

· IL-1ab, IL-12, IL-23
· CCL3/MIP1a, CCL4/MIP1ab, CCL5/RANTES

Melanosit · IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-aa, tip 1 interferonlar (IFN-aa, IFN-b)
· CCL2, CCL3, CCL5

(CCL: CC kemokin ligandı, CSF: koloni uyarıcı faktör, CXCL: CXC kemokin ligandı, IFN: interferon, IL: interlökin, 
MCP: Monosit kemoatraktan protein, MIP: Makrofaj enflamatuvar protein, RANTES: Aktivasyon ile regüle olan 
eksprese ve sekrete edilen normal T hücresi, TGF: Dönüştürücü büyüme faktörü, TNF: Tümör nekroz faktör).

Tablo 2.  Deride üretilen başlıca sitokin ve kemokinler
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düşük olmasıyla ilişkilendirilirken, tam aksine psoriasis hastalarında artmış 
AMP seviyeleri daha az sekonder enfeksiyon görülmesini sağlamaktadır.10,11 Ro-
zaseada ise artmış katelisidin miktarı enflamasyon ve anjiogenez ile ilişkilidir.12 
Ultraviyole B (UVB) radyasyon da AMP ekspresyonunu artırmaktadır, bu da 
immünsupresif etkilerine rağmen UVB ilişkili bakteriyel enfeksiyon görülme-
mesini açıklamaktadır.13

EDİNSEL İMMÜN YANIT

Edinsel immun yanıtın gelişmesinde doğal immün sistem yardımcı role sahiptir ve 
özellikle bu yanıtın enfeksiyöz ajanı elimine etmede yetersiz kaldığı durumlarda, 
edinsel immün sistem kritik görev alır. Edinsel immün yanıtın en önemli fonksiyo-
nu, özgül ve kendinden olmayan antijenleri kendinden olan antijenden ayırt etmek 
ve patojene özgü immünolojik efektör mekanizmaları üreterek bu özgül patojeni ya 
da patojenle enfekte hücreleri ortadan kaldırmak ve re-enfeksiyon gelişmesini en-
gelleyecek immünolojik bir hafıza geliştirmektir.14,15 Edinsel immün sistemin hücre-
leri, antijen sunan hücreler tarafından aktifleşerek çoğalan antijene özgü T hücreleri 
ve plazma hücrelerine dönüşerek antikor üreten B hücreleridir. İmmün yanıtın iki 
kolunun karşılaştırılmalı özellikleri Tablo 3’te özetlenmiştir. 

Doğal immün sistem Edinsel immün sistem

Hücreler Hematopoetik hücreler
Makrofaj
Dendritik hücre
Mast hücresi
Nötrofil
Bazofil
Eozinofil 
NK hücresi
T hücresi
Hematopoetik olmayan hücreler
Epitelyal hücreler (deri, havayolu, 
gastrointestinal kanal)

Hematopoetik hücreler
T hücresi
B hücresi

Moleküller Sitokin
Kompleman
Protein ve glikoprotein

Antikor
Sitokin 

Yanıt zamanı Hemen Saaatler ve günler 

İmmunolojik Bellek Yok Antijenle yinelenen 
karşılaşmalar sonrasında 
artan yanıt

Tablo 3.  Doğal ve edinsel immünitenin genel özellikleri14
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T hücreleri

T hücreleri kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerden kaynaklanır ve timusta 
olgunlaşır. Yüzeylerinde T hücre reseptörü (TCR) adı verilen bir seri özgün antijen 
bağlayan reseptörler eksprese ederler. Her T hücresi tek tip TCR eksprese eder ve 
uygun sinyalleri bulduğunda hızla çoğalma ve farklılaşma kapasitesine sahiptir. T 
hücreleri özgül antijeni tanıyabilmek için antijen sunan hücrelerin etkinliğine ihti-
yaç duyar. Antijen sunan hücreler endojen (hücre içi) peptidleri Class-I ve ekzojen 
(hücre dışı) peptidleri Class-II MHC (Major Histocompatibility Complex) molekül-
leri ile T hücrelerine sunar. Antijen sunum sürecinde T hücreleri sitotoksik (CD8+) 
veya yardımcı (CD4+) T hücrelerine farklılaşır. Class-I MHC moleküller ile sunum 
sonrası ortaya çıkan CD8+ T hücreleri virüsler tarafından enfekte olan hücrele-
rin ya da tümör hücrelerinin yıkımından sorumludur. Class-II MHC moleküller 
ile sunum sonrası ortaya çıkan CD4+ T hücreleri ise immün yanıtın oluşturulması 
ve çoğaltılmasında çok önemli role sahiptir. Sitotoksik veya fagositik aktiviteleri 
yoktur, doğrudan hücre ya da patojenleri ortadan kaldıramaz, ancak diğer hücreleri 
yönlendirerek immun cevabı aktifleştirir.16,17

Antijen sunan hücreler Th1, Th2 ve Th17 başta olmak üzere çeşitli T hücre ya-
nıtlarını tetikleyebilir. Th1 yanıtı IFN-g üretimi ile karakterizedir, antibakteriyel 
ve antiviral bağışıklığı uyandırır. B hücrelerini de farklılaştırarak opsonizan an-
tikorların yapımına katkıda bulunur. Th1 yanıtının bozuk olması halinde otoim-
mün hastalıklar gelişebilir. Th2 yanıtı, IL-4, 5 ve 13 gibi sitokinlerin salınımı ile 
karakterizedir; B hücrelerinin IgE tipi antikor üretimine, mast hücreleri ve eozino-
fillerin göçüne yol açar. Mast hücreleri ve eozinofiller, alerjik hastalıklardaki akut 
enflamatuar yanıtların başlanmasında önemli rol oynar. Th2 sitokin üretimindeki 
dengesizlik atopik (alerjik) durumların gelişimi ile ilişkilidir. Th17 hücreleri IL-17 
ailesinden sitokinleri üretir, kronik enfeksiyon ve hastalıklarda enflamatuar yanıtın 
devamlılığı ile ilişkilidir. CD4+ T hücrelerinin bir alt grubu olan regülatör T hücre-
leri (Treg) immün yanıtta önemli rol oynar, immün yanıtı sınırlandırır ve baskılar. 
Böylece immün yanıtın kontrolsüz kalarak kendi antijenlerine yönelmesini ve oto-
immünhastalıkların gelişimini engeller.15,16

B hücreleri

B hücreleri kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerden kaynaklanır ve olgun-
laşma süreci sonrası özgül antikor bağlayıcı reseptörü ile kemik iliğini terk eder. T 
hücrelerinden farklı olarak B hücreleri, antijen sunan hücrelere ihtiyaç duymadan 
doğrudan antijenleri tanır. B hücrelerinin başlıca fonksiyonu yabancı antijenlere 
karşı antikor üretmektir, bazı durumlarda antijen sunan hücre gibi hareket eder.

Yabancı antijenle reseptörü aracılığıyla aktifleştiğinde B hücreleri çoğalarak an-
tikor üreten veya hafıza B hücrelerine farklılaşır. Hafıza B hücreleri uzun süre ha-
yatta kalarak antijen bağlayıcı reseptörlerini eksprese etmeye devam eder. Tekrar 
antijenle temas durumunda hızla antikor üretimini sağlar. Diğer taraftan plazma 
hücreleri kısa ömürlüdür ve immun yanıtı ortaya çıkan ajan ortadan kalktığında 
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apoptozise uğrar. Hücre aracılı immun yanıt T hücreleri tarafından yönlendirilir-
ken, B hücreleri humoral ve antikor aracılı immun yanıtta temel rol oynar. B hücre-
leri tarafından üretilen beş ana antikor türü ve görevleri Tablo 4’te özetlenmiştir. 16

HİPERSENSİTİVİTE REAKSİYONLARI

Hipersensitivite reaksiyonları immun sistem tarafından üretilen istenmeyen ya-
nıtlardır ve dört tipi vardır (Tablo 5). En sık karşılaşılan tip I hipersensitive reak-
siyonu olup, alerjen adı verilen özgül antijene tekrar maruziyet ile ortaya çıkan 
alerjik reaksiyon olarak tanımlanabilir. Normal immun yanıttan farklı olarak, tip 
I hipersensitivite yanıtı plazma hücrelerinden IgE sekresyonu ile karakterizedir 
(bakınız alt başlık). Tip II hipersensitivite reaksiyonları nadirdir ve 2-24 saat ara-
sında ortaya çıkar. Bu tip reaksiyonlarda, IgG ve IgM antikorları kişinin kendi 
hücre yüzey moleküllerine bağlanarak kompleman sistemini aktifleştiren komp-
leksler oluşturur. Ardından opsonizasyon, eritrosit aglütinasyonu ve hücre lizisi 
ile ölüm gerçekleşir. 

Tip III hipersensitivite reaksiyonunda IgG ve IgM antikorları çözünür prote-
inlerine bağlanarak dokularda birikir ve kompleman aktivasyonu, enflamasyon, 
nötrofil akışı ve mast hücre degranulasyonu görülür. Bu tip reaksiyonun gelişmesi 
günler hatta haftalar alabilir. Diğer hipersensitivite reaksiyonlarından farklı olarak 
tip IV reaksiyonlar hücre aracılı ve antikordan bağımsızdır. İkinci en sık hipersen-
sitivite reaksiyonu olup genellikle 2-3 günde gelişir. Bu tip reaksiyonlar T hücreleri 
ve monosit/makrofajların aşırı uyarımı ile ortaya çıkar ve enflamasyona, hücre ölü-
mü ve doku hasarına neden olan sitokinlerin salınımına yol açar. 15,16

Ig antikoru Fonksiyonu

IgM B hücre gelişimi sırasında ilk eksprese edilen erken antikor
Antijeni ortadan kaldırmak için opsonize eder
Komplemanı fikse eder

IgG İkincil immun yanıt sırasında ana Ig
Plasental bariyeri geçebilen tek antikor
Toksin ve virüslerin nötralizasyonu
Antijeni ortadan kaldırmak için opsonize eder
Komplemanı fikse eder

IgD Fonksiyonu tam bilinmiyor, homeostazda rol alabilir

IgA Mukozal yanıt: Mukozal yüzeyleri toksin, virüs ve bakterilerden doğrudan 
nötralizasyon veya mukozal yüzeye bağlanmalarını engelleyerek korur

IgE Hipersensitivite ve alerjik reaksiyonlar ile ilişkili
Parazitlere karşı immün yanıtta rol oynar

Tablo 4.  İnsan Ig antikorlarının başlıca rolleri26
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ALERJİK İMMÜN YANIT

Alerjik rinit, astım ve besin alerjisi gibi alerjik hastalıklar çevresel alerjenlere karşı 
IgE antikoru üretimi ile karakterizedir. Alerjik hastalıkların gelişiminde hem gene-
tik, hem de çevresel etkiler bulunur. IgE aracılı alerjik yanıtlar sıklıkla mast hüc-
relerinin bol bulunduğu mukoza veya deri yüzeyinde ortaya çıkar. Genetik olarak 
yatkın bireyin düşük düzeyde alerjene maruz kalması ile antijen sunan hücre ta-
rafından alınıp parçalandıktan sonra HLA ile yüzeyinde eksprese edilerek T hüc-
relerine sunulur. Bu etkileşim sonucu T hücreleri Th2 sitokin profilini oluşturan 
sitokinleri salgılar ve bu sitokinler sayesinde B hücreleri IgE sentez eder. Kemik 
iliğinde eozinofiller çoğalır, damar duvarında adhezyon molekülleri upregulate olur, 
eozinofil ve bazofil gibi dolaşan enflamatuvar hücreler dokuya geçer. Alerjene özgü 
IgE, mast hücresi ve bazofil yüzeyindeki yüksek afiniteli IgE resptörlerine bağlana-
rak bu hücreleri duyarlandırır. Duyarlı mast hücreleri tekrar alerjen maruziyeti ile 
alerjik enflamatuvar yanıtta önemli rolü olan, başta histamin olmak üzere, bir seri 
mediyatörü salgılar. Bu senaryo alerjik enflamasyonun karakteristiği olsa da katkıda 
bulunan başka immün ve enflamatuvar tepkiler de vardır. 

Atopi çevresel alerjenlere karşı IgE antikoru üretme eğilimi olup toplumlarda 
değişik oranlarda görülür. IgE aslında paraziter enfeksiyonlara karşı bireyi koru-
mak için üretilir, ancak günümüz pratiğinde daha çok alerjik enflamasyondaki ro-
lüyle karşımıza çıkar. Hatta, IgE’yi engelleyen omalizumab gibi monoklonal anti-
korlar tedavi amaçlı kullanılmaktadır.17

Tip Diğer adı Örnek 

I Alerji (ani) Atopi
Anafİlaksi
Astım
Alerjik rinit
Anjioödem
Gıda alerjisi

II Sitotoksik, antikor bağımlı Eritroblastosis fetalis
Goodpasture sendromu
Otoimmün anemiler, trombositopeniler

III İmmün kompleks hastalığı Sistemik lupus eritematozus
Serum hastalığı
Reaktif artrit
Arthus reaksiyonu

IV Gecikmiş tip hipersensitivite, 
hücre aracılı, antikor bağımsız

Kontakt dermatit
Tüberküloz
Kronik transplant rejeksiyonu

Tablo 5.  Hipersensitivite reaksiyonları tipleri16
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IgE’nin yapısı: Günümüzde alerjik hastalıkların tanısında hemen her gün deride 
ve serumda IgE antikorlarını tespit etmek için testlere başvurmaktayız. IgE serumda 
diğer antikorlara nazaran düşük konsantrasyonda bulunur ve yarı ömrü iki gün gibi 
oldukça kısadır. Ancak mast hücrelerine bağlandığında aylarca kalabilir. Diğer im-
münoglobulin izotipleri gibi tetramerik yapıda iki ağır ve iki hafif zincirden oluşur. 
IgE antikorları, B hücreleri ve onların antikor üreten öncüsü plazma hücreleri tara-
fından iki aşamada üretilir: Kemik iliğinde B hücrelerinin antijenden bağımsız üreti-
mi ile antijenlere çeşitlilik gösteren B hücre havuzu elde edilir. Periferde antijen ve T 
hücre bağımlı ve IgE izotipinde antikorları oluşturacak B hücre klonları farklılaştırılır 
ve çoğaltılır. B hücrelerinde izotip değişimi sitokin sinyalleri ve aksesuar hücre yüzey 
molekülleri etkileşimi ile düzenlenir. IgE için aktif T hücreleri tarafından salınan IL-4 
ve IL-13 ve T hücre yüzeyindeki CD40 ligandı bu süreci başlatır. 

IgE biyolojik fonksiyonlarını FceRI (yüksek afiniteli reseptör) ve FceRII (düşük 
afiniteli reseptör, CD23) aracılığı ile gerçekleştirir. FceRI mast hücresi ve bazofiller-
de tetramer formunda diğer hücre serilerinde trimerik formda bulunur. Reseptö-
rün a zinciri IgE’ye bağlanır. Reseptöre bağlı IgE’nin polivalan alerjenle etkileşimi 
reseptör kümeleşmesine yol açar. 

Mast hücresi

Mukozal yüzeylerde alerjen maruziyeti ile IgE aracılı alerjik cevabın oluşmasında 
mast hücreleri hayati öneme sahiptir. Yüksek afiniteli IgE reseptörlerinin çapraz 
bağlanması ile sitoplazmik granüllerde depolanmış hazır mediyatörlerin (histamin, 
triptaz, TNF-a) salınımına, lipid mediyatörlerin (PGD2 ve LTC4) sentezine ve si-
tokin genlerinin transkripsiyonuna sebep olur. İnsan mast hücresi mediyatörleri, 
proteazları ve biyolojik etkileri Tablo 6’da özetlenmiştir. Mast hücre yanıtına en 
güzel klinik örnek, prick ya da intradermal testtir. Alerjenin deriye intradermal en-
jeksiyonu karakteristik üçlü yanıtı (redness-flare-wheal) tetikler. Histaminle sinir-
lerin uyarımı kaşıntıya da neden olur. Bu reaksiyon genellikle yaklaşık 30 dakika 
içinde geriler, bazen de geç faza evrilir ve 6-8 saatte en üst düzeye erişerek 24 saatte 
sonlanır.16

ALERJİK ENFLAMASYONDA BAŞLICA SİTOKİNLER

IL-4: IL-4’ün kaynağı bazofiller, NK T hücreleri, mast hücreleri, eozinofiller ve T 
helper lenfositlerdir. IgM’den IgE’ye izotip dönüşümüne yol açar. Lenfositlerin bü-
yümesi, farklılaşması ve yaşamlarının sürmesinde önemli etkileri vardır. Naif T len-
fositlerin Th2 fenotipine farklılaşmasını sağlar. Endotelyal hücrelerde VCAM-1’in 
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) ekspresyonunu tetikler. Mast hücrelerinde IgE 
reseptör ekspresyonunu uyarır.

IL-5: Eozinofil üretimini tetikler ve bazofil farklılaşmasını sağlar. Eozinofiller 
için kemotaktik olarak görev alır ve olgun eozinofillerin sitotoksik kabiliyetini art-
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tırır. Bir yandan dokuda birikimlerini sağlarken apoptozisi engelleyerek yaşam sü-
relerini uzatır.

IL-9: Mast hücre proteazları, enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin üretimi uya-
rarak mast hücre aracılı alerjik yanıta katkıda bulunur. Mast hücrelerinin yüzeyin-
de FceRIa ekspresyonunu artırarak, alerjene tepki vermelerine yardımcı olur. IL-4 
ile sinerjik etki göstererek IgE oluşumu ve hafıza B hücrelerine farklılaşmayı sağlar.

IL-13: IL-4 ile homologdur ve onun birçok biyolojik aktivitesini gösterir.
IL-33: IL-1 üst ailesinin bir üyesidir. Dermal fibroblast, keratinosit, aktif dend-

ritik hücre ve makrofajlarca eksprese edilebilir. Th2 hücrelerinden sitokin sekres-
yonunu artırır, IL-5 ve IL-13 sekresyonunu uyarır.

Timik stromal lenfopoietin (TSLP): Th2 yönünde immün deviasyonda önemli 
katkılar sağlar. Derinin epitelyal hücrelerinde eksprese edilir ve atopik dermatit-
li hastaların keratinositlerinde yüksek miktarda bulunmuştur. TSLP reseptörleri 
dendritik hücreler dışında mast hücrelerinde de bulunur. Dendritik hücreleri etki-
leyerek Th2 benzeri sürece yönlendirir.
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Alerjik hastalıklar yüzyıllardan bu yana bilinmektedir ve astma, ekzema, ürtker gibi 
hastalıklara Çin, Mısır, Yunan tıp literatüründe rastlanmaktadır. Tarihte bilinen ilk 
alerjik kişi arı sokması sonrası hayatını kaybeden Mısırlı firavun Menses’tir (M.Ö 
2641).1 Atopik ilk aile ise astma, rinokonjonktivit ve atopik dermatitleri bulunan Au-
gustus, Claudius ve Britannicus kraliyet ailelerine ait Julian-Claudian ailesidir. Roma 
imparatoru Claudius’un oğlu Brittanicus’un atlara alerjisi olduğu ve nereye gittiğini 
göremediği yazılmıştır.2 Orta çağda, saman nezlesi benzeri semptomlarla seyreden 
“rose fever” bilinen bir klinik terimdir. Shakespeare’in yazdığına göre İngiltere kralı 
III. Richard’ın çilek alerjisi vardır. Lord William Hastings yanına gelmeden hemen 
önce akut ürtiker geçirince, Hastings’in ona büyü yaptığını iddia ederek kafasının 
kesilmesine hükmetmiştir.1 Klinik olarak ilk alerjik rinit 1819 yılında John Bostock 
tarafından tarif edilmiştir. Blackley ise ilk kez saman nezlesine polenin neden oldu-
ğunu deri ve provokasyon testleri ile kanıtlamıştır.1 Alerji terimi 24 Temmuz 1906 
yılında Munich Medical Weekly no. 30, sayfa 1457’de yayınlanmıştır.3 Von Pirquet 
alerjiyi organizmanın spesifik reaktivitesi olarak tanımlamıştır. Von Pirquet’in alerji 
tanımı sadece hipersensitivite reaksiyonlarını değil, azalmış immün reaktiviteyi de 
içine almaktadır. İmmün sistemin bazı maddelere tepki vermesi, ödem, döküntü, 
kırmızı gözler, burun akıntısı, solunum sıkıntısı gibi belirtiler ortaya çıkması, Çin, 
Roma, Mısır ve Yunan tarihi belgelerinde geçmektedir. Ancak alerji yeni olmasa da 
modern tanımlama yenidir. Ondokuzuncu yüzyıldaki bilimsel gelişmeler ışığında 
bile alerjinin anlaşılması yavaş olmuştur. İmmunolojideki büyük ilerlemeye rağmen 
alerji bulmacasının parçaları yerine oturmamıştır ancak bu 1900’lerde değişmeye 
başlar ve 1905 yılında Avusturyalı pediatrist Clemens von Pirquet, at serumu ile 
hazırlanan çiçek aşısı yapılanlarda ikinci doza yanıtın daha hızlı ve güçlü olduğu-
nu fark eder. Pirquet serum hastalığı olarak tanımladığı durumun antijene karşı 
oluşan antikorlara ve serum içindeki yabancı maddeye bağlı olduğunu söylemiş ve 
1906’da alerji adını vermiştir. İkinci dünya savaşından sonra alerji terimi birçok du-
rum için kullanılmıştır. Bunlar arasında kozmetiklere ve gıdalara karşı reaksiyonlar 
da vardır. Birinci yüzyıla kadar uzanan yıllarda Romalı filozof Lucretius “Bir insan 
için gıda olan başkaları için zehirdir” diye belirtmiştir.4 Alerji tedavisinde kullanılan 
ilaçlar zamanla geliştirilmiş, 1948 yılında steroidler astma ataklarında enflamasyo-
nu önlemek için başarıyla kullanılmıştır. Antialerjik ürünler ortaya çıkmış, gıdalar-
da potansiyel alerjiye karşı etiketleme başlamıştır. Alerjiyi anlama sürecimiz 1950’de 
mast hücresinin keşfi ile sıçrama yapmıştır. Ardından 1967 yılında araştırmacılar 
çoğu alerjik reaksiyondan sorumlu antikor olan IgE’yi tanımlamışlardır. Bunu IgE 
düzeyini saptayan kan testleri, anafilaksi tedavisinde kullanılan EpiPen ve 1982’de 
antijenle karşı astma ve enflamatuvar reaksiyona neden olan lökotrien çalışmaları 
ile 1982’de Tıp ve Fizyoloji Nobel ödülü alınması gibi daha fazla buluş izlemiştir.1

Günümüzde astma ve alerjik hastalıklar 21. yüzyılın epidemisi olarak tanımlan-
maktadır. Dünyaya bir göz gezdirecek olursak, Çin’de bitkisel ilaçların babası kabul 
edilen Shen Nong 5000 yıl önce astma benzeri semptomların tedavisinde efedra 
kullanan ilk kişidir. Efedranın bronkospazmı ve mukus sekresyonunu azalttığı bi-
linmektedir. Bitki, Çinliler tarafından Yunanistan’a getirilmiş ve oradan diğer uy-
garlıklara yayılmıştır. İnsanın en yaşamsal fonksiyonunun nefes almak olarak kabul 
edildiği Mısır’da, Ebers papiruslarında (M.Ö. 1550) astma için tedavi önerilerinden 
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söz edilir. Bu papirusa göre astma, vücuda ve akciğerlere hava dağıtan kanalların 
hastalığı olarak tarif edilir. Tedavi için ise tütsü, sarı aşı boyası ve üzüm önerilir. 
Tıbbın babası kabul edilen Hipokrat (M.Ö. 460-377), astma ile ilgili olarak nefes 
alma zorluğuna dikkat çeker ve ergenlikten önce öksürük nedeniyle kamburlaşan-
ların öleceğini belirtir ve solunum hastalığı ile çevrenin ilgisinden ilk bahseden kişi 
olmuştur. Hipokrat, tıp uygulamalarını doğa üstü güçlerden bilimin gerçeğine dö-
nüştürmüştür. Vücutta kan, balgam, sarı safra ve siyah safra olmak üzere 4 sıvı 
olduğunu ve sağlığın bunlar arasındaki denge ile mümkün olduğunu söylemiştir. 
Astmanın ise balgamın beyinden başlayarak, hipofize, oradan burun boşluğuna 
ve akciğere akması ile ortaya çıktığını iddia etmiştir. Yunanlı doktor Kapadokyalı 
Aretaeus şimdi astma olarak bildiğimiz klinik antiteyi ilk kez tanımlamıştır, 1554 
yılında tekrar keşfedilen yazısında astma için “Koşmak, jimnastik gibi fiziksel akti-
viteden sonra solunum zorlaşırsa buna astma denir” ifadesini kullanmıştır. Bergama 
ve Roma’da ünlü bir doktor olan ve anatomi konusundaki çalışmaları ile bilinen 
Claudius Galen tanıma katkıda bulunarak solunum fonksiyonunun, nefesin kal-
bi ısıtması ile değil kaslar vasıtasıyla gerçekleştiğini bulmuştur.1 Alerjinin modern 
çağı 1800’lerde başlamış, 1819’da Dr. John Bostock’un saman nezlesini tanımlama-
sıyla gelişmiştir. Bir bilim adamının deride çizik oluşturup, üzerine polen koyarak 
reaksiyon gözlemesi ile 1869 yılında ilk deri testi yapılmıştır. Enjeksiyon yoluyla 
bağışıklık sistemini etkilemeye dayanan immünoterapi ise ilk kez 1914 yılında uy-
gulanmıştır. Antihistaminlerin tedavide kullanılması 1930 yılına dayanır, 1948’de 
ise astma ve alerjik reaksiyonların tedavisinde kortikosteroidler yer almaya başlar. 
Mast hücrelerinin 1953 yılında keşfi ile immün yanıt hakkında çok şey öğrenilir, 
1963’te IgE antikorlarının tanımlanması, alerjik reaksiyona yol açan histamin sa-
lınımına giden zincirleme olayları anlamamızı sağlamıştır.1 Tarihi tip yayınlarına 
göre hastalık tanımlamaları ile ilgili gelişmeler Tablo1’de gösterilmiştir.1

Ondokuzuncu yüzyıldan 20. yüzyıla girerken Louis Pasteur’ün liderliğini yaptı-
ğı, aralarında Paul Erlich, Jules Bordet, Elie Matchnikoff ve Emil A. Von Behring’in 
de bulunduğu bir grup bilim insanı, vücutta temel görevi zararlı mikroorganizma-
lara karşı savunma olan bir sistemin olduğunu tanımladılar ve bugün immün sis-
tem olarak bildiğimiz tarihi keşfi gerçekleştirdiler. Ardından Clemens Freiher von 
Pirquet adlı pediatri uzmanı Viyana Üniversitesinde çalışırken immün sistemin en-
feksiyon hastalıklarının patofizyolojisinde temel rolü oynadığı sonucuna vardı. Ni-
san 1903’te von Pirquet ve meslektaşı Bela Schick “ZurTheorie der Infektionskrank-
heiten” (On the Theory of Infectious Disease) başlıklı raporu kaleme aldılar. Daha 
sonra çocuklarda antiserumun ilk dozundan 8-12 gün sonra ortaya çıkan sistemik 
komplikasyonları araştırarak, serum hastalığı olarak bilinen klinik tabloyu ortaya 
koydular. Çalışmalarını sürdürerek 1906 yılında “Allergie” başlıklı makaleyi yayın-
ladılar. Son çalışmasını 1911’de, reaktivitedeki değişikler, immün cevabın zamanla 
değişebileceği ve alerjinin sadece immünojik reaksiyonları içerdiği açıklamaları ile 
tamamladı. O yıllarda Charles Richet anafilaksi reaksiyonunu tanımlayarak von-
Pirquet’in alerji terimini reddetti ve 1913 yılında bu konudaki çalışmaları ile Nobel 
ödülünü kazandı, ancak bu sırada bilim dünyasında alerji terimi de dikkat çekmeye 
başlamıştı. Terminolojideki bu karışıklık birkaç dekat devam etti. Hipersensitivite, 
iditosenkrazi, saman nezlesi, serum hastalığı ve kontakt dermatit gibi değişik ta-
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nımlamalar ortaya atıldı.5 İki tıp doktoru olan Arthur F. Coca ve Robert A. Cooke 
1923-1926 arasında alerji yerine hipersensitivite reaksiyonu tanımını kullanarak 
birkaç makale yayınladılar. Bunun için gerekçeleri, alerji teriminin çelişkili durum-
lar için kullanıldığı, onun yerine hipersensitivitenin, biri normal (kontakt dermatit, 
serum hastalığı), diğeri anormal (anaflkasi ve enfeksiyona karşı duyarlılık) olarak 
ikiye ayrılarak kullanılmasının doğru olacağıydı. Ancak zamanla insanlardaki hi-
persensitivite reaksiyonları için alerji kelimesi olağan hale geldi.5 Alerjik hastalık 
araştırmalarınndaki önemli tarihler Tablo 2’de özetlenmiştir.1

Dermatoalerjiye odaklanacak olursak, 1933 yılında atopik dermatit adı veril-
meden çok önce pruritik döküntüler dermatolojik problemler olarak tanınıyor-
du.6 Dermatolojik terminoloji yıllar içinde çok değişim gösterdiğinden atopik 
dermatitin tarihi başlangıcını anlamak için eski medikal yayınlardaki tanımla-
ra, çizimlere, görüntülere bakmak gerekir. Dermatoloji ile ilgili en eski belgeler 
Ebers papiruslarıdır (Mısır, M.Ö. 1500) ve kaşıntıdan bahseder.7 İnfantil ekze-
mayı tarif eden bazı terimlere Çin’de rastlanmakta (nai hsien veya tai lien chung) 
ve çeşitli nemlendirici, antienflamatuvar özelliklere sahip bitkisel ilaçlar öneril-
mektedir.8 Hipokrat dermatolojik problemlere katkı yapmış, M.Ö. 400 yılında, 
dahili humoral dengesizliklerin deri belirtilerini açıklamıştır.9 Romalılar atopik 
dermatite benzer durumlardan söz etmişlerdir, Celsus bazen nemli, bazen kuru 
deride, sertlik ve üzerinde püstüller tarif etmiştir.6 Şair Suetonius ise imparator 

Yazar Hastalık

2641 (MÖ) Hieroglyphs Arı sokması sonucu ölüm (firavun Menes)

460 (MÖ) Hippocrates Keçi sütüne hipersensitivite

25 (MÖ) A. Celsus Astma tarifi

120-180 Kapadokyalı Aretaeus Astma terimi

600 Aetius of Amida Ekzema terimi

1135-1204 Moses Maimonides Astma tedavi önerisi

1783 Philipp Phoebus Saman nezlesi

1819 J. Bostock Saman nezlesinin tanımı

1837 J.L. Schoenlein Romatizmal purpura

1853 J.M. Charcot Astmada balgamda kristaller

1886 E. van Leyden Astmada balgamda kristaller

1868 H.H. Salter Astmada farklı tetikleyiciler

1872 H.I. Quincke Anjioödem

1872 Wyman Sonbahar nezlesi (ragweed)

Tablo 1. Tarihi tıp yayınlarına göre alerjik hastalıklar ile ilgili gelişmeler.1
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Yıl Yazar Tanımlama

1873 Ch. Blackley Deri testleri ve provokasyon testi

1877 P. Ehrlich Mast hücresi

1895 J. Jadassohn Yama testi

1902 Ch. Richet, P. Portier Anafilaksi

1903 M. Arthus Lokal anafilaksi

1905 von Pirquet, B. Schick Serum hastalığı

1906 von Pirquet Alerji

1910 H. Dale, Laidlaw Histamin

1923 A. Coca, R. Cooke Atopi

1927 Th. Lewis 3’lü histamin yanıtı

1937 Bovet/Staub Antihistaminler

1949 P.L. Hench, E.C. Kendall Kortizon

1952 Z. Ovary Pasif kutanöz anafilaksi

1953 J.F. Riley, G. West Mast hücre granüllerindeki histamin

1958 F. Dixon İmmun kompleks reaksiyonu

1960 B.B. Levine, A. de Weck Penisilin alerjisi

1963 R.R.A. Coombs, P. Gell Tip I-IV sınıflaması

1966 K. Ishizaka IgE

1967 S.G.O. Johansson IgE

1969 E.Macher, R. Chase Kontakt alerji kinetiği

1977 B. Halpern Alerjide lökosit transformasyon testi

1978 P. Kall´os Psödoalerji

1979 B. Samuelsson Lökotrienler

1984 H. Metzger IgE reseptörü

1987 T. Mossmann Th1 – Th2 

1988 V. Coffmann IL4

1987 P. Piper Lökotrien antagonistleri

1996 C. Heusser Tedavide Anti IgE 

Tablo 2.  Alerji araştırmalarında dönüm noktaları.1



Alerjik Hastalıkların Tarihçesi

21

Agustus’ta atopik sendrom tarif etmiştir.6 Orta çağın öne çıkan doktorlarından 
olan İbn-i Sina (M.S. 980-1037) bugün atopik dermatit olarak bildiğimiz klinik 
tablo ve kuru deri ile ilgili durumlar tarif etmiş, tedavi önerilerinde bulunmuştur. 
İbn-i Sina ayrıca 1000 yıl sonra bile geçerli olan ellerde kuruluk ile kendini göste-
ren klinik antiteden söz etmiş ve banyolar önermiştir.6,10 İtalyan hekim Girolamo 
Mercurialis ilk dermatoloji metnini 1572 yılında yazmıştır (De morbiscutaneis). 
Mercurialis bebeklerin başlarında görülen sızıntılı, kaşıntılı klinik tabloyu tanım-
lamıştır.11 Yaklaşık 150 yıl sonra Daniel Turner, ilk İngilizce dermatoloji yazısını 
yayınlanmıştır. Yazısında “vücudun farklı bölgelerinde ama özellikle alın, kaşlar 
ve yüzde yerleşen, kaşıntılı, püstüler, krutlu” klinik tablodan söz etmiştir.6 Fransız 
dermatolog Jean-Louis Alibert 1806 yılında “teigne muqueuse” adını verdiği sı-
zıntılı, şiddetli kaşıntı ile seyreden çocukluk çağı hastalığı tanımlamıştır.11 On do-
kuzuncu yüzyıl başlarında dermatoloji alanında büyük değişimler gözlenmiştir. 
İngiliz doktorlar Willan ve Bateman deri hastalıklarını primer lezyona göre sınıf-
landırmayı önermişlerdir.12,13 Bu sistem dermatolojide modern morfolojik tanının 
temelini oluşturmuştur ancak her hastalığa özgü tek lezyon olacağı gibi yanlış bir 
kanıya da yol açmıştır. Willan ve Bateman Yunanca kabarma, taşma anlamına ge-
len ekzein kelimesinden yola çıkarak ekzema kelimesini ortaya koymuşlardır.6,12 
Pierre Rayer ekzemanın kronik olabileceğini kavramını 1835 yılında sunmuştur.11 
Viyanalı dermatolog Ferdinand von Hebra 1860 yılında atopik dermatit benzeri 
bir klinik tablo tarif etmiştir. Hebra’nın prurigosu kronik, tekrarlayan, bebeklikte 
ortaya çıkan, ürtiker gibi başlayıp gövde ve ekstremitelerde kaşıntılı papüllerle 
devam eden bir klinik tablodur.11 Erasmus Wilson gerçek anlamda infantil ekze-
mayı tanımlamıştır. Willan ve Bateman’ın sınıflanmasından uzaklaşarak, infantil 
ekzemada tek primer lezyon değil, eritem, liken, strofulus, impetigo, pitriyazis 
gibi farkli lezyonlar olabileceğini söylemiştir.6,11 Fransız doktor, Saint-Louis has-
tanesi medikal direktörü Ernest Besnier, 1892 yılında, bugünkü atopik dermatit 
anlayışının temelini oluşturan klinik tabloyu sunmuştur.12 Besnier, klinik morfo-
lojiden çok, en belirgin semptom olan pruritusa odaklanmıştır.11,12 Diğer önemli 
özellik ise atopik durumu, astma ve saman nezlesi ile ilişkilendirmesidir.6 Fransız 
ekolünden olup günümüz atopik dermatit anlayışına katkıda bulunanlar 1891 
yılında jeneralize nörodermatit terimini ortaya atan Brocq ve Jacquet’dir.13 Yir-
minci yüzyıl, atopik dermatit terminolojisi ve etiyopatogenezi konusunda dönüm 
noktası olmuştur. Wise ve Sulzberger 1933’de Coca ve Cook’un alerji konseptini 
“atopik dermatit” terimi ile bir adım ileri götürmüştür.13,14 Blackfan 1916 yılında 
ekzemalı hastalarda gıdalarla kutanöz testler yaparak sağlıklı kontrollere kıyasla 
hipersensitivite oranlarının daha yüksek olduğunu gösterdi.6 Daha sonra 1933 
yılında, Wise ve Sulzberger değişik alerjenler ile deri testleri pozitifliğinin atopik 
dermatit için karekteristik olduğunu ve hastaların diyet ve çevrelerinden bu aler-
jenleri uzaklaştırmaları gerektiğini ortaya koymuşlardır.15 Bilim adamları, 1960’lı 
yıllarda, yüksek IgE düzeylerini saptamışlar, şiddetli AD ile korele olduğunu ve 
spesifik alerjenlere karşı IgE antikoru varlığını göstermişlerdir.16,17,18 Hanifin ve 
Rajka 1980 yılında AD tanısı için kriterleri tanımlamışlardır, bunu 1994 yılında 
Williams ve arkadaşlarının kriterleri modifiye ederek UK Working Party kriter-
lerini geliştirmesi izlemiştir.19,20
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Alerjik deri hastalıklarının olmazsa olmaz semptomu pruritustur.1 Hoşa gitmeyen 
ve kaşıma davranışını tetikleyen, deri ve mukozalara özgü bir duyum olarak ta-
nımlanan pruritusun, alerji ile yakın ilişkisi sadece atopik dermatit (AD), kontakt 
dermatit ve ürtiker gibi alerjik dermatozlar listesinde yer alan hastalıklar ile sınırlı 
değildir. Alerjik riniti olan hastalarda gözlenen burun ucu ve içi kaşıntısı, alerjik 
konjunktivitteki gözde yanma, batma ve kaşıntı ile oral alerji sendromu ya da po-
len-besin alerjisi sendromu isimleriyle bilinen tablodaki dudak, dil, yanak, damak 
ve farenks mukozasındaki şiddetli kaşıntı da bu semptomun alerji kavramı ile olan 
güçlü bağının göstergeleridir.2-4 Alerjik hastalıklar ve kaşıntı birlikteliği o kadar be-
lirgindir ki, pek çok hasta ve hatta hekimler bile tüm kaşıntılı durumlarda mutlaka 
bir alerjik zemin olması gerektiğini düşünür ve muayeneler ile yapılan incelemeler 
bu yönde ilerler. Oysa her pruritik tablo bir alerjik reaksiyon sonucu değildir. Bir-
birinden çok farklı klinik görünümlerin ortak yakınması olabilen puritusu orta-
ya çıkaran mekanizmalar tümüyle aydınlatılmış olmamakla beraber, sinirbilim ve 
immünoloji alanındaki çalışmalar ışığında anahatları ile pruritus yolağı keşfedil-
miştir.5,6 Bu yolakta işlevi olan çeşitli tetikleyiciler, medyatörler ve reseptörler de 
saptanmaya devam etmektedir. Bu yazıda güncel literatür eşliğinde, temel alerjik 
dermatozlar olan ürtiker, AD ve alerjik kontakt dermatitteki (AKD) pruritus irde-
lenecektir.

PRURİTUS YOLAĞI VE MEDİYATÖRLERİ

Pruritus duyumunu başlatan adım pruritojen bir tetikleyicinin bir veya daha fazla 
sayıda mediyatör molekülün salınımına yol açmasıdır. Sonrasında bu mediyatörler 
dermoepidermal bileşke ve epidermisteki serbest sinir uçlarında yerleşmiş pruritus 
reseptörlerini uyararak 0.5m/sn gibi yavaş ileti hızına sahip ince myelinsiz C fib-
rilleri boyunca ilerleyen pruritik bir sinyal başlatıırlar.7,8 Aksiyon potansiyeli şek-
lindeki bu sinyal spinal arka boynuz ve trigeminal gangliyonda sekonder duyusal 
nöronlara aktarılır. Devamında pruritik sinyalin yolu talamus üzerinden primer ve 
sekonder somatosensoriyal korteks ile singulat kortekse uzanır. Pruritus şiddeti ile 
bu kortikal bölgelerde gözlenen elektrofizyolojik değişikliklerin orantılı olduğu gös-
terilmiştir. Duyusal korteksin etkilenmesini takiben aktivite gösteren motor alanlar 
olan suplementer motor korteks, premotor korteks, primer motor korteks ve mid-
singulat korteksin de kaşıma davranışını gerçekleştirmede görev üstlendikleri kabul 
edilir.5,6,9 Yalnız kaşıntı duyumunun iletilmesi için böyle ayrı bir yolağın olduğunu 
savunan teori “özgüllük hipotezi” olarak adlandırılır. Buna karşın kaşıntının yanma, 
sızlama gibi ağrıya yakın bazı özellikler gösterdiği anjioödem (AE), ürtikeryal vas-
külit, AD, pemfigoid gibi dermatozlarda ağrı iletisinde görev üstlenen yolağın uya-
ran şiddetine göre ağrıdan kaşıntıya değişebilen bir duyuma yol açabileceği teorisi 
ise “intensite hipotezi” olarak bilinir.10

Patogenezleri farklı çeşitli dermatozların ortak bileşeni olabilen pruritusun or-
taya çıkışında farklı mekanizma ve/veya mediyatörlerin görev üstlendiği öngörül-
mektedir. Pruritus mediyatörü olarak saptanmış moleküllerin başında histamin ge-
lir. Diğerleri serotonin, proteazlar, bradikinin, asetil kolin, interlökinler, P maddesi, 
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kalsitonin geni ilişkili peptid (CGRP), sinir büyüme faktörü (NGF), beyin natriü-
retikpeptidi (BNP), glutamat, gastrin salan peptid (GRP), opioidpeptidler, araşido-
nik asit metabolitleri olan eikozanoidler ve kanabinoidler ile trombosit aktive edici 
faktör (PAF) olarak sıralanabilir.11-13 Buna göre, bir taraftan “bütün yollar pruritusa 
çıkar” denilebilecek olduğu gibi, “herkesin pruritusu kendine” sözünde de gerçek-
lik payı vardır.

ÜRTİKERDE KAŞINTI

Ödemli papüller ve plaklar ile seyreden ürtikerde hem lezyonların oluşumuna ne-
den olan vazodilatasyon, permeabilite artışı ve ödemin, hem de ürtikerin tanı koy-
durucu özelliği olan kaşıntının nedeni mast hücrelerinin degranülasyonu ile salı-
nan proenflamatuvar mediyatörlerdir. Bunların en başında histamin gelir. Spontan 
ya da uyarılabilir tüm ürtiker formlarındaki şiddetli kaşıntıyı başlatan histaminin 
mast hücreleri yanında bazofillerden de salındığı gösterilmiştir.12 Histaminin dört 
farklı reseptöründen pruritus iletiminde etkin rol üstlenenleri H1 reseptörleri olup, 
H4 reseptörlerinin de bir miktar katkısı olduğunu gösteren bazı rodent çalışmaları 
bulunmaktadır.11 Ürtikerin tipinden bağımsız olarak gerçekleşen histamin salınımı 
“son ortak yol” olarak nitelendirilir ve tüm kronik ürtiker formlarında antihista-
minlerin ilk basamak sağaltım seçeneği olmasının da sebebidir. Ancak degranülas-
yon nedenleri farklılık gösterebilmektedir. Fiziksel ürtiker formlarında sıcak soğuk 
ya da titreşim gibi etmenlerin mast hücresi membranı üzerindeki direkt etkisi ile 
degranülasyon gerçekleşir. Otoimmünite ilişkili olgularda mast hücresi ve/ bazofil-
lerdeki degranülasyon ise; otoalerjenlere karşı reaktivite gösteren IgE antikorları ya 
da IgE’ye, yüksek afiniteli IgE reseptörlerine (FcεRI) ya da IgE’nin bizzat kendisine 
karşı oluşmuş IgG yapılı antikorların aracılık etmesi sonucudur.14

Farklı ürtiker formlardaki pruritusun farklılık gösterip göstermediği ise fazla 
araştırılmış değildir. Ürtikerdeki pruritusun klinik özelliklerinin detaylı irdelendiği 
ilk çalışmalardan birinde Yosipovitch ve ark. 100 kronik ürtikerli hastanın yanıt-
ladığı kapsamlı bir kaşıntı anketinin sonucunda olguların %68’inin kaşıntısız gün 
geçirmediklerini, %83’ünün akşam ve gece saatlerinde kaşındığını, %62’sinde de 
pruritusun uykuya dalmayı güçleştirdiğini saptamışlardır.15 Aynı ankete verilen 
yanıtlarda pruritusun tüm vücut alanlarında ortaya çıkabilmekle beraber ürtiker 
hastalarında en sıklıkla kollar (%86), sırt (%78) ve bacaklarda (%75) belirdiği göz-
lenmiştir. Önemli bir başka veri pruritusa olguların yarıya yakınında sıcaklık hissi 
ve %15 olguda da terlemenin eşlik etmesidir. Hastaların dörtte bir kadarı pruritusu 
yanıcı batıcı ve gıdıklayıcı özellikte tariflemiş, %66’sı rahatsızlık verici bir semptom 
olduğunu ifade ederken %14 kadarı da depresyondan yakınmıştır. Pruritus şiddeti 
en yoğun olduğu dönemde sivrisinek ısırığına bağlı olan pruritusun iki katından 
fazla olarak ifade edilmiş, depresyon tarifleyen olgulardaki pruritus şiddeti diğer-
lerinden anlamlı derecede yüksek bulunmuş, çalışmacılar pruritusun duyusal ve 
affektif komponentleri arasındaki anlamlı korelasyonun bu semptomun önemli bir 
özelliği olduğuna vurguda bulunmuşlardır.
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Brenaut ve ark. 2013’te pruritusun çeşitli klinik özelliklerinin sorgulandığı Brest 
anketini uyguladıkları çeşitli pruritik dermatozu olan 150 hastadan ürtikeri olan-
larda ekzema, psoriasis, ve skabiyes olanlara kıyasla lezyonal deride sıcaklık hissi-
nin hastaların tamama yakınınca ifade edildiğini, ayrıca yanma ve batmadan da 
sıklıkla yakındıklarını saptamışlardır.16 Ekskoryasyon yalnızca ürtiker hastaların-
da gözlenmemiştir. Tüm pruritik dermatozların ortak özelliği olarak hem geceleri 
hem de stres, kuruluk ve sıcak su gibi tetikleyiciler ile semptomun şiddetinde artış, 
soğuk su teması ile de yatışma olduğu belirtilmiştir.

Genel kanının aksine histamin tüm pruritik olayların aracısı değildir. Temelde 
Lewis’in üçlü yanıtında ve ürtikerde olduğu gibi eritem ve ödemin eşlik ettiği akut 
pruritusun mediyatörüdür.11-13 Nitekim H1 reseptörünü bloke eden ve antihista-
minler olarak adlandırılan ilaçların ruhsatlı dermatolojik endikasyonları ürtiker ve 
diğer allerjik deri hastalıkları olarak listelenir. Çeşitli etyolojilere bağlı olarak orta-
ya çıkabilen kronik pruritus varlığında ise sıklıkla histamin dışındaki mediyatörler 
sorumlu tutulur. Ancak 2018 tarihli bir çalışma ile histamin salınımı ile elde edilen 
ürtikeryanıtının tahmin edileceği gibi ürtiker hastalarında en şiddetli olmadığı gös-
terilmiştir. Histamin enjeksiyonunu takiben gelişen eritem ve urtikerin büyüklük-
leri ile kaşıntı şiddetinin vizüel analog skalası (VAS) kullanılarak ölçümleri sonu-
cunda her üç parametrede de ürtikeri diğer pruritik dermatozlardan ayırdedici bir 
özellik saptanmaz iken, ürtiker çapının erkeklerde pruritus şiddetinin ise kadınlar-
da daha fazla olduğu gözlenmiştir. Aynı çalışmada multifaktöriyel nedenli kronik 
pruritusu olan olgularda beliren pruritusun ürtiker ve AD’li hastalara kıyasla daha 
şiddetli olduğu verisinden hareketle, kronik pruritusu olan hastalarda histamine 
bağlı oluşan ürtiker yanıtının cinsiyet ve pruritus etyolojisine göre farklılıklar gös-
terebildiği sonucuna varılmıştır.17 

ATOPİK DERMATİTTE KAŞINTI

Kaşıntı dermatozun kardinal bulgusu olup, hastalık şiddetinin skorlanmasında da 
pruritus şiddetinin kaydı önemli yer tutar. AD döküntüye bağlı kaşıntı değil de, 
kaşıntıya bağlı döküntünün gözlendiği dermatozdur. Kaşıntının ortaya çıkış me-
kanizması ürtikere kıyasla çok daha karmaşık olup çok sayıda mediyatör ve farklı 
yolaklar içerir.18-19

İmmün sistemin sinyal molekülleri olan interlökinlerinden IL-31’in atopik der-
matitli fare modelinde önemli bir pruritus mediyatörü olduğunun ortaya çıkarıl-
masını takiben, bu sitokinin engellenmesi ile AD’nin enflamatuvar bulgularında 
gerileme olmaksızın pruritusun ortadan kalkması, bu sitokin ile ilişkili olarak geliş-
tirilecek antipruritik sağaltım ajanları açısından ümit vericidir.5,20,21 Yine AD’li bazı 
hastalarda IL-4/IL-13 yolağının inhibisyonu ile antipruritik etkinin gözlenmesinin 
bu sitokinlerin enflamatuvar etkilerinin baskılanması yanında serbest sinir uçların-
daki IL-4 reseptörlerinin blokajına da bağlı olabileceğini düşündürmüştür.5 Sinir 
hücrelerinin büyümesi, farklılaşması ve yaşamını sürdürmesi yönünde destekleyici 
görev üstlenmiş moleküller olan nörotrofinlerden NGF’nin AD lezyonlarında has-



Dermatoalerji

28

talık şiddeti ile orantılı olarak artmış olduğu bildirilmiştir.22 Araşidonik asit oksi-
dasyon ürünlerinden pruritus ile özellikle ilişkilendirilen lökotrien B4’tür (LTB4). 
AD lezyonlarında LTB4 düzeyinin yüksek olduğu gösterilmiştir.20,22 Keratinosit kö-
kenli sitokinler olan IL-25 ve IL-33 ile timik stromal lenfopoietinin (TSLP) AD’de 
pruritusa duyarlı nöronları direkt olarak uyardıkları in vivo olarak gösterilmiştir.23

Normal şartlarda pruritusa neden olmayacak özellikte uyaranlar ile pruritusun 
ortaya çıkması hiperkinezis, pruritik uyarana abartılı pruritus yanıtı ise allokine-
zis olarak adlandırılır.24 AD’li hastaların yünlü teması sonrası kaşıntı duymaları 
hiperkinezise örnek oluşturur. İntrakutan histamin enjekte edilen AD’li hastalar-
daki pruritusun, sağlıklı kontrollere kıyasla çok daha şiddetli olarak tariflenmesi de 
allokinezis ile açıklanır. Normalde ağrıya yol açan ve pruritusu engellediği bilinen 
mekanik, termal, elektriksel ve kimyasal (düşük pH) uyaranların atopik dermatitli 
hastalarda pruritusu tetikleyebildikleri gösterilmiştir.25 Bu hastalarda kaşıma dav-
ranışı ile yatışması gereken pruritusun artarak devam etmesi, yani kaşındıkça ka-
şınmaları da sensitizasyon modeli ile açıklanabilir.

Genetik zemin, immünolojik bozukluklar ve derinin bariyer fonksiyonundaki 
yetmezlik yanında, yakın zamanda AD patogenezinde santral sinir sisteminin rolü 
üzerinde de çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. Nitekim hafıza ile ilişkili olan me-
diyal paryetal korteksin AD’li hastalarda pruritik uyaranlarca daha fazla uyarıldı-
ğı gözlenmiştir. Geçmişteki şiddetli kaşıntılı durumların hatırlanması sonucunda 
hissedilen olumsuz duyguların kaşıntı algısını daha abartılı hale sokabileceği dü-
şüncesi kaşıntının emosyonel durum ile ilişkisine bir örnek oluşturur.19 Pruritus ile 
ilişkili görsel ya da işitsel uyaranlara maruz bırakılan bireyde pruritusun belirmesi 
“kaşıntının bulaşıcılığı” olarak isimlendirilir. Bu bulaşıcılığın AD’li bireylerde sağ-
lıklı kişilere kıyasla daha bariz olması da dermatozun patogenezindeki psişik kom-
ponente işaret eder.26 Uykusuzluğun da sirkadyen ritmi bozarak AD’de pruritusu 
arttırdığı gösterilmiştir.26 AD’li hastalarda plazma β enkefalin düzeyi ile ter bezleri 
komşuluğundaki duyusal nöronların temel nörotransmitteri olan asetil kolinin do-
kudaki miktarı artmıştır. Her iki bulgu da AD pruritusunda sinir sisteminin rolüne 
işaret eder.18 Ayrıca ter bezlerinin yakınındaki nöronların da uyarılmaları sonucu 
ter sekresyonunda artış olması AD’de tariflenen pruritusun yakıcı/ısırıcı özelliğini 
açıklamaya yardımcıdır. Deri üzerinde biriken terin pruritusu artırdığı da gösteril-
miştir.26 Gece saatlerinde AD kaşıntısındaki artış, sirkadyen ritme bağlı olarak bu 
saatlerde artan transepidermal su kaybına bağlı belirginleşen kserozis ve deri yüzey 
sıcaklığındaki yükselme ile de ilişkilendirilmiştir.26

ALERJİK KONTAKT DERMATİTTE KAŞINTI

Alerjik kontakt dermatitte pruritus enflamatuvar değişikliklere eşlik ettiği gibi, gi-
derilmesi de ancak enflamasyonun gerilemesi ile olabilmektedir. Dermatiti ortadan 
kaldırmadan antipruritik etkinlik gösterebilen bir sağaltım seçeneği henüz bulun-
mamaktadır.18 Skuarik asit dibütil ester ile deneysel olarak AKD oluşturulan denek-
lerde pruritusun enflamasyon bulguları ile eş zamanlı belirdiği, 48. saatte en şiddetli 
olduğu, alerjen maruziyetinin sonlanmasından bir hafta kadar sonra kaybolduğu ve 
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bazı olgularda pruritus şiddetinde olmamakla beraber yanma, batma, sızlama gibi 
noziseptif duyumların da eşlik ettiği gösterilmiştir.27 İritan kontakt dermatit (İKD) 
ve AKD’deki pruritus ve diğer noziseptif duyumların karşılaştırıldığı bir hayvan de-
neyinde, AKD oluşturulan farelerdeki kaşıma ve ağrıyı giderici yalama davranışının 
İKD’lilerdekine kıyasla daha belirgin olduğu gözlenmiştir.28 Aynı çalışmada ayrıca 
mekanik ve termal uyaranlara karşı allodini ve hiperaljezi yanıtı da sadece AKD’li 
farelerce sergilenmiştir. Her iki grupta da enflamatuvar mediyatörler IL-1β ve TN-
F-α ile kemokin reseptörü CXCR3 ekspresyonu artmış bulunurken, monositer 
hücre kemotaksisi ile T lenfositlerin endotelyal adhezyonundan sorumlu kemokin 
olan CXCL10’un yalnızca AKD’de arttığı saptanmıştır. İki kontakt dermatit formu 
arasındaki mediyatör spektrumundaki bu farklılık AKD’de enflamasyonun İKD’den 
daha belirgin, pruritusun da daha şiddetli olmasının nedeni olabilir.

Özetle alerjik dermatozların diğer klinik özelliklerindeki farklılıklar yanında 
bu hastalıklardaki pruritusun hem ortaya çıkış mekanizmalarında hem de klinik 
özelliklerinde de farklılıklar bulunduğu unutulmamalıdır. Uygun antipruritik stra-
tejilerin geliştirilebilmesi ancak pruritus patomekanizmalarının aydınlatılması ile 
mümkün olabilecektir. Ortak özellik, pruritusun tüm alerjik dermatozlarda yaşam 
kalitesini belirgin olarak olumsuz etkilemesi ve önemli bir hastalık yüküne yol aç-
masıdır.29
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Atopik dermatit (AD), kronik, atak ve gerileme dönemleri ile seyreden, kaşıntı-
lı bir deri hastalığıdır. Atopi, Yunancada atopos kelimesinden gelir; yer anlamına 
gelen topos kelimesinden türemiştir. A-topos yersiz, yurtsuz, sınıflandırılamayan 
anlamına gelmektedir. Tıbbi literatüre yirminci yüzyılda girmesine rağmen, atopik 
dermatitin tarihsel öncüleri en az milattan sonra 69 ile 140 yıllarına kadar uzan-
maktadır. İlk olarak Besnier 1892 yılında atopik dermatitin, alerjik rinit ve astma ile 
birlikteliğini tanımlamıştır. Sonraki yıllarda bu birliktelik uzmanlar tarafından da 
kabul görmüştür. Daha sonra, 1930’lu yıllarda “atopik dermatit” terminolojisi kul-
lanılmaya başlanmıştır. Besnier’in prurigo tanımından bu yana AD, atopik ekzema, 
intrinsik alerjik dermatit, nörodermit konstitüsyonalis, endojen ekzema, ekzema 
fleksurarum, astma-ekzema ve saman nezlesi gibi birçok isimlere sahip olmuştur. 
Bin dokuz yüz seksenlerde Hanifin ve Rajka tarafından hastalığın majör ve minör 
bulguları tanımlanmıştır.1,4 Bin dokuz yüz doksan dörtte Büyük Britanya Çalışma 
Grubu Hanifin ve Rajka kriterlerini epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmaya daha 
uygun olacak şekilde modifiye etmişlerdir.4 Atopik dermatit tanısı, farklı morfo-
lojik görünümleri ve tekrarlayıcı olması dolayısıyla zordur. Çeşitli tanı kriterleri 
geliştirilmiştir ancak esas olarak klinik bulguların varlığında diğer hastalıkların dış-
lanmasının ardından konulur. Bazı yazarlar immünoglobülin E (Ig E) yüksekliği 
ve spesifik Ig E varlığı ile seyreden hastalığı ekstrinsik AD, Ig E ilişkili olmayan 
tabloyu ise intrinsik AD ya da atopiform dermatitler olarak ayırmaktadırlar. Ancak 
bu ayırım tartışmalı olup aynı klinik tablonun farklı aşamaları olduğu da düşünül-
mektedir.3 Hastalık tanısında Hanifin ve Rajka tarafından ortaya konmuş kriterler 
kullanılmaktadır.1,4 Başlıca “Score in Atopic Dermatitis” (SCORAD) indeksine ya 
da “Eczema Area and Severity Index” yani EASI’ye göre hafif, orta ve şiddetli ola-
rak sınıflandırılmaktadır.1-3 Atopik dermatit, atopik eğilimi olan kişilerde görülen, 
çocukların %20-25’ini, erişkinlerin ise %2-3’ünü etkileyen, kronik, kaşıntılı ve enf-
lamatuvar bir dermatozdur.5,6 Atopik eğilim kişisel veya ailesel tip 1 alerji, bronşial 
astma, alerjik rinit ve konjunktivit ve/veya AD öyküsü ve/veya IgE antikorlarının 
aşırı üretimine eğilim olarak tanımlanır.6,7 Atopik dermatit en sık 3-6 ay arasın-
da, bebeklik döneminde başlar. Hastaların çoğu ergenlik döneminde iyileşirken, 
%10-30’luk bir hasta grubunda iyileşme görülmez. Daha küçük oranda bir hasta 
grubunda ise ilk bulgular erişkin dönemde başlayabilir.8 Çocukluk çağının en sık 
rastlanan kronik deri hastalığı olan atopik dermatitin görülme  sıklığı ikinci dünya 
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savaşından sonra artış göstermiştir. Sanayileşme, kentleşme ve iklim değişiklikleri 
hastalığın görülme oranını etkilemektedir.9 Atopik dermatit sıklığı yıllar içinde ar-
tış göstermektedir. Sanayileşmiş ülkelerde çocuklarda %15-30 oranında, erişkinler-
de %2-10 oranında görülmektedir.10 Hastaların yaklaşık üçte birinde görülme oranı 
2 yaş civarındadır, kalan olguların coğu ise 5 yaşın altındadır. Hastaların %80’inde 
iki yaşından 26 yaşına kadar semptomlar devam etmekte veya semptomları kont-
rol altına almak için topikal tedaviler kullanmaktadır. Kuzey ülkelerinde yaşamak, 
atopik bir aile üyesinin varlığı, yün, polen, evcil hayvanlar, sigara, bazı yiyecek ve 
içecekler, sabun/deterjanlar ve dumana maruziyet ile tekrarlayıcı semptomlar iliş-
kili bulunmuştur.11,12

Ülkemizde atopik dermatit sıklığı, 6-13 yaş arası çocuklarda %4,3, 10-11 yaş 
arası çocuklarda ise %8,1 oranında bulunmuştur.10,11 Hastalık anksiyete, depres-
yon gelişimine yol açmakta ve hastaların yaşam kalitesini olumsuz yönde etkile-
mektedir.13 Çalışmalarda kadınlarda erkeklere göre görülme oranı daha yüksek 
bulunmuştur. Atopik dermatitli hastaların %60-70’inde aile öyküsü bulunur ve 
beraberinde atopi öyküsü vardır. Atopik dermatitli çocukların %20-30 kadarında 
ise hastalık erişkin dönemde de devam eder.14 Hastalık çevresel ve genetik fak-
törlerin etkileşimi sonucu gelişmektedir. Ebeveynlerden özellikle annedeki atopi 
öyküsü hastalık gelişimi için güçlü bir risk faktörüdür.1 Hastalığın görülme ora-
nı ebeveynlerden birinde atopi öyküsü varlığında iki katına, her iki ebeveynde 
hastalık öyküsü var ise üç katına çıkmaktadır.15 Hastalığın gelişme mekanizma-
sıyla ilişkili yapılan çalışmalar AD alevlenmelerinde ev tozu akarlarının önemli 
bir rolü olduğunu göstermiştir. Çift kör plasebo kontrollü çalışmalarda AD’li bazı 
çocuklarda besin alerjilerine rastlanmıştır. Ancak bu testler henüz sorumlu gıdala-
rın tanımlanması veya tedavi amaçlı diyetten çıkarılması için güvenilir değildir.16 
Gdalevich ve çalışma arkadaşlarının yaptığı meta-analizde emzirmenin AD’e ge-
netik yatkınlığı olan çocuklarda da önemli koruyucu etki sağladığı gösterilmiştir.17 
Strachan’ın ileri sürdüğü hijyen teorisine göre erken çocukluk çağında çeşitli aler-
jen ve enfeksiyon ajanları ile karşılaşmayı sağlayan hijyenik olmayan ortamlarda 
regülatör T lenfositler aracılığıyla immün tolerans gelişmekte ve atopi görülme 
sıklığı azalmaktadır.18 Tüylü evcil hayvanların AD üzerine etkisi tartışmalıdır. 
Geçmiş çalışmalarda evcil hayvan beslemenin en azından yatkın olan bebekler için 
riskli olduğunu gösteren çalışmalar yayınlanmıştır.19 Öte yandan, son zamanlarda 
yapılan çalışmalarda belirli bir alerjen yükünün önleyici etkisinin olabileceği tar-
tışılmaktadır.20 Çiftlikte büyümenin alerjik duyarlanma ve solunum alerjilerinin 
sıklığını azalttığına dair çeşitli çalışmalardan güçlü veriler elde edilmiştir.21 Atopik 
dermatitte enflamasyonu arttırıcı faktörlerde iritanlar alerjenlerden daha önemli-
dir.22 Düşük nem, sabunlara ve suya aşırı maruziyet duyarlanmaya veya doğrudan 
kimyasal tahrişe yatkınlık yaratan faktörlerdir. Atopik dermatitte görülen kuru ve 
hasarlı deride kolayca kolonize olan Staphylococcus aureus doğrudan ikincil ve ay-
rıca superantijen oluşumu yoluyla yaygın enflamasyona neden olur.23 Çevresel tü-
tün dumanı maruziyeti ile AD görülme sıklığı arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 
Dört yüz yirmi bir okul öncesi çocuğun değerlendirildiği bir çalışmada hamilelik 
ve emzirme döneminde anne sigara içmiş ise AD görülme riskinin iki kattan fazla 
artış gösterdiği saptanmıştır.24 Godfrey’in yaptığı bir derlemede AD vakalarının 
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büyük çoğunluğunun yaşamın ilk yılında görülmesinden dolayı in utero veya er-
ken bebeklik döneminde faaliyet gösteren çevresel etkilerin hastalık gelişmesinde 
kritik öneme sahip olabileceğini bildiren yayınlara yer verilmiştir. Bazı çalışmalar 
artan doğum kilosuyla AD arasında zayıf bir bağlantı olabileceğini öne sürerken 
son çalışmalarda orantısız fetal büyüme ve yetişkin IgE konsantrasyonu arasında 
ilişki bulunmuştur. Diğer çalışmalar ileri anne yaşı ve kontraseptif kullanımının 
AD ile bağlantılı olabileceğini ileri sürmüştür.25 Erişkin dönemde kuru cilt, çocuk-
luk çağında yaygın dermatit, allerjik rinit veya bronşiyal astmanın eşlik etmesi, aile 
öyküsü, erken başlangıç yaşı, kadın cinsiyet, tek çocuk olmak, yüksek IgE düzeyleri 
kötü prognoz ile ilişkilidir.26,27
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Etiyopatogenez4.2

Hayriye SARICAOĞLU

Atopik Dermatit (AD), erken infantil dönemde başlayan, bazen erişkinde de de-
vam eden veya erişkinde başlayan, tekrarlayıcı enflamatuvar bir hastalıktır. İnfantil 
dönemde başlayan ekzemanın “atopik yürüyüş” olarak adlandırılan besin alerjisi, 
astım ve alerjik rinite öncülük edebilmesi sebebiyle, AD sistemik bir bozukluğun 
kutanöz belirtisi olarak kabul edilebilir.1 

Atopik Dermatit patogenezindeki temel özellikler; deri bariyer fonksiyon bo-
zukluğu, doğal ve edinsel immün cevap disregülasyonu, deri mikrobiyal florasında 
değişikliklerdir.2-5 Derideki enflamasyonun deri bariyer disfonksiyonuyla mı yoksa 
immun disregülasyonla mı (disfonksiyonu veya immun regülasyonla mı) başladığı 
halen tartışmalıdır.6 “Dıştan-içe” teorisine göre, epidermal bariyer disfonksiyonu 
hastalığı provoke eder, immünolojik değişiklikler de bunu izler. Buna karşın “iç-
ten-dışa” hipotezi immün disregülesyonun hastalığı başlattığını, bariyer değişikli-
ğinin ise ikincil olduğunu savunmaktadır.7 Genetik yapı; epidermal ve imünolojik 
gen mutasyonlarına yol açarak patogenezde rol oynadığı için, AD’den korunabil-
mek kolay olmaz. AD’nin görülme sıklığındaki artış, gen havuzundaki olası deği-
şikliklerden daha fazladır. Bu nedenle deri mikrobiotası gibi çevresel faktörler de 
önem taşımaktadır.8,9

DERİ BARİYER FONKSİYON BOZUKLUĞU

Derinin bariyer fonksiyonunda öncelikli role sahip olan epidermis; immün cevabı 
tetikleyen çevresel iritanlar, alerjenler ve mikroorganizmaların vücuda girişini en-
gellediği gibi, transepidermal su kaybını (TEWL) da önler.10 AD’li hastalarda gene-
tik olarak deri bariyer fonksiyonundaki azalma sonucunda, TEWL’de artış olduğu 
uzun süreden beri bilinmektedir.11 Doğumda deri kuruluğu olması ilk yaşta AD 
gelişeceğinin habercisidir; ayrıca sağlam deride TEWL’nin fazla olması da şiddetli 
AD belirtecidir.12,13 Epidermisteki en önemli bariyerin ilki stratum korneum, di-
ğeri stratum granulosum keratinositleri arasındaki sıkı bağlantılardır.9,14 Stratum 
korneum, filagrin (FLG) yıkım ürünlerinden oluşan matrikste, keratin filamentle 
çevrili çekirdeksiz korneositlerden oluşur10. Korneosit tabakaları, aynı zamanda se-
ramidler, kolesterol ve serbest yağ asitleriyle dolu ekstrasellüler matrikste yer alır. 
Lipitler normal deride stratum korneumun %10’unu oluşturur. AD’te ekstrasellü-
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ler seramid ve seramid/kolesterol oranı azaldığı için epidermisten aşırı su kaybı 
olur.9,15

Keratinositlerin terminal farklılaşması sırasında oluşan bir protein olan FLG, 
keratin filamentlerin bir arada kümelenmesini sağlayarak deri bariyer oluşumunda 
önemli rol oynar. FLG, granüler tabaka keratinositlerindeki sitoplazmik granüller-
de bulunan pro-FLG defosforilizasyonuyla oluşur. FLG yıkımı sonucunda ortaya 
çıkan higroskopik serbest aminoasitler ve pirolidon karboksilik asit, urocanic asit 
gibi deriveleri doğal nemlendirici faktörün (NMF) en önemli komponentidir; NMF 
azaldığında TEWL artar.16,17 FLG yıkım ürünleri asidik yapısıyla, derinin asit pH’sı-
na katkıda bulunur, AD’de deri pH’sı alkaliye kayar.18 FLG kodlayan 70’ten fazla 
gen mutasyonuna bağlı FLG eksikliği, bariyer fonksiyon defektinin en önemli sebe-
bi olup; AD’in erken başlaması ve şiddetli seyretmesi, alerjik duyarlanmada artış ve 
enfeksiyonlara yatkınlık oluşturur.4,16,19,20

Deri bariyer bozukluğuna sebep olan diğer faktörler; kallikrein (KLK 5/7), stra-
tum korneum kimotriptik enzim (SCCE) gibi stratum korneum proteazları ve an-
tiproteaz aktivite (lenfoepitelyal Kazal tip tripsin: LEKTI gibi) arasındaki dengesiz-
lik, stratum granulosum ‘’sıkı bağlantı’’ anormallikleri, mikrobial kolonizasyon ve 
proenflamatuvar sitokin salgılanmasıdır.1,21

Stratum granulosum hücreleri arasındaki sıkı bağlantı alanında bulunan clau-
dinler, junctional adezyon molekülü (JAM)-A, occludin ve tricellulin gibi önemli 
transmembran proteinleri, epidermal permeabilite düzenleyiciler olup AD’te azal-
mıştır.18 Kaşıma ile oluşan lezyonlar ve enflamasyon da bariyer hasarını arttırır. 

Bozulmuş epidermal bariyer, AD’li deride iritanlar, alerjenler ve mikroplar gibi 
çevresel faktörlerin penetrasyonunu kolaylaştırır: Böylece bariyer disfonksiyonu 
sadece transepidermal su kaybı yoluyla değil, Th2-aracılı immün yanıtların uyarıl-
ması ile de patogenezde rol oynar.5

İMMÜNOLOJİ

Atopik Dermatit patogenezinde hem doğal immün sistem, hem de edinsel immün 
sistem disregülasyonu söz konusudur.

Doğal İmmün Cevap

Mikrobiyal invazyonu önlemeye karşı ilk hızlı cevabı doğal immün sistem oluştu-
rur. Dört komponenti vardır: Fiziksel bariyer (stratum korneum ve hücrelerarası 
bağlantılar), antimikrobiyal peptitler (AMPs), sitokinler ve kemokinler, antijen su-
nan hücreler, keratinositler, mast hücreleri ve lökositler.22 

Deri bariyeri bozulduğunda, doğal immün sistem diğer mekanizmalarla mik-
robiyal invazyonu önler. Derideki keratinosit ve antijen sunan hücrelerin (APC) 
üzerlerinde, toll-like reseptörler (TLR) gibi doğal immün reseptörler bulunur. 
Doku hasarı veya mikroorganizmaların etkisiyle uyarılan TLR’ler enflamatuvar 
mediyatörlerin (AMP’ler, sitokin, kemokin) salgılanmasına sebep olur ve sıkı bağ-
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lantı bölgesinin, mikroorganizma ve alerjenlerin penetrasyonuna direncini arttı-
rır.23 TLR’ler ayrıca edinsel immün sistemin gücünü belirleyen dendritik hücrelerin 
maturasyonunu da sağlar.9,24

Atopik dermatitli hastalarda TLR2 ve TLR9 fonksiyonlarının azaldığı gösteril-
miştir.13,24 Bu doğal immün aracılı epidermal bariyer onarım defekti, stafilokok ko-
lonize olmuş AD hastalarında olduğu gibi, deri mikrobiyomunda değişikliklere ve 
daha şiddetli enflamasyona yol açar.25 

Son genom çalışmalarında, otoimmün regülasyonla korele lokusların gösteril-
mesi AD’nin diğer otoimmün ve enflamatuvar hastalıklarla ilişkisini açıklamakta-
dır.26

Edinsel İmmün Cevap

Deri bariyeri bozukluğunda artan alerjen penetrasyonunun Th2 ortamı oluşturma-
sı, AD’li hastalardaki primer bariyer defekti ile Th2 polarizasyonu arasında kritik 
ilişki olarak ileri sürülmüştür.27 Alerjen veya protein yapılı antijenlerin topikal uy-
gulanmasıyla oluşan IgE aracılı immün yanıt, AD’deki karakteristik deri değişiklik-
lerini ortaya çıkarır.6

Atopik Dermatitin akut evre lezyonlarında Th2, Th22, ve Th17 sitokinleri art-
mıştır. Th2 ve Th22, terminal keratinosit farklılaşma genleri (FLG, involukrin, lo-
rikrin) ekspresyonunu baskılayarak, AMP sentezini azaltır ve epidermal hiperpla-
ziyi indükler28,29. Th22, AD’nin kronik deri lezyonlarında yoğunlaşmış olup, şiddetli 
hastalığın da bir göstergesidir.30,31 Th17 doğal immün sistemin düzenlenmesinde 
önemlidir ve hem akut hem de kronik lezyonlarda bulunur. IL-17’nin keratinosit-
lerden enflamatuvar sitokin salınmasını arttırıcı; FLG ve diğer epidermal bariyer 
gen ekspresyonunu azaltıcı rolü olduğu gösterilmiştir.5,9 Kronik deri lezyonlarında 
bazı dendritik hücrelerin de arttığı gösterilmiştir. AD’de fosfodiesteraz aktivitesin-
deki artış son zamanlarda fosfodiesteraz inhibisyonu şeklindeki tedavi yaklaşımla-
rını gündeme getirmiştir.9,32 

Timik stromal lenfopoietin (TSLP), IL-7 benzeri sitokin olup, Th2 immün ce-
vabını artırır. Alerjenler, viral enfeksiyon, travma ve diğer sitokinler; keratinosit-
ler, fibroblastlar ve mast hücrelerinden TSLP yapımını tetikler. TSLP polimorfizmi 
hastalık şiddet göstergesi olarak ileri sürülmektedir. Akut ve kronik AD lezyonla-
rında çok miktarda bulunur ama lezyonsuz deride bulunmaz.5,6,33

IL- 4 ve IL-13 de Th2 hücre farklılaşması, IgE yapımı ve eozinofil yanıtı artışında 
anahtar rol oynar. Bu sitokinleri hedefleyen dupilumab FDA onayı almıştır.5,34 

GENETİK

Atopinin kalıtımla ilişkisi eskiden beri bilinmesine karşın, bu geçiş net olarak ta-
nımlanmamıştır. Deri bariyer fonksiyonu, keratinosit farklılaşması, doğal ve edin-
sel immün sistem cevabı ve sitokin/kemokinlerle ilişkili çeşitli gen mutasyonları 
AD riskini arttırmaktadır.9,26 Literatürde AD’de doğal ve edinsel immünite ile iliş-
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kili 80’den fazla olası gen saptanmış ama son birkaç dekatta deri bariyer fonksiyonu 
genlerine ilgi artmıştır.24,35

Genetik predispozisyonu değerlendirmek amacıyla ikizlerde yapılan bir çalış-
mada dizigotik ikiz eşinde %15 olan AD görülme oranı, monozigotik ikiz eşinde 
%77 bulunmuştur36. Erken başlangıçlı AD’de genetik faktörler %90 etkilidir.37 Has-
taların ailelerinde AD öyküsü olduğunda, solunum sistemi alerjisinden çok AD ge-
lişmesi, gen spesifik bir yatkınlık olduğunu düşündürmektedir.5 

Metaanalizlerde kromozom 1q21’ in epidermal farklılaşma kompleksinde yer 
alan FLG genindeki fonksiyon kaybı mutasyonları, AD’de de deri bariyer bozuk-
luğu ile ilişkili majör risk faktörü olarak bulunmuştur.4,5,37,39 FLG ve metabolitleri 
heterozigot mutasyonlarda azalır, homozigot mutasyonlarda tam kayıp söz ko-
nusudur.8 Avrupa ve Asya’daki orta- şiddetli AD’li çocukların %20-50’sinde en az 
bir FLG mutasyonu olduğu bildirilmiştir.17 İktiyozis vulgariste saptanan R501X ve 
2282del4 mutasyonlarından biri veya ikisini taşıyanlarda taşıyıcı olmayanlara göre 
AD riskinin dört katı artmış olduğu gösterilmiştir.38,39 Vaka kontrollü bir çalışmada 
FLG mutasyonlarının sekiz yaşından önce başlayan AD’li çocuklarda olup, daha 
geç veya erişkinde başlayan AD’de rolü olmadığı bildirilmektedir.40 AD öyküsü 
olan hastalarda homozigot FLG mutasyonlarının olması, erişkin dönemde el- ayak 
ekzeması prevalansında artış ve olguların inatçı olmasıyla ilişkili bulunmuştur.41 
FLG hakkındaki bilgiler ekzemanın atopik yürüyüş riskini nasıl arttırabildiği hak-
kında da bilgi vermektedir.8 

AD ile ilişkili diğer önemli gen olan serin proteaz inhibitör Kazal–tip 5 
(SPINK5), lenfoepitelyal Kazal-tip-ilişkili inhibitörü (LEKTI) kodlar. LEKTI1’in 
Netherton sendromuna neden olan fonksiyon kaybı mutasyonları biliniyorken, AD 
patogenezinde de LEKTI eksikliğinin rolünü gösteren çalışmalar yapılmıştır.30,42,43 
LEKTI Pro-filagrin-FLG sürecinde rol oynayarak normal deri bariyeri oluşumunu 
düzenler.9,44 LEKTI aynı zamanda stratum korneum kimotriptik enzimi (SCCE) in-
hibe eder. SCCE keratinizasyon sürecinde korneositler arasındaki ayrışmayı sağlar. 
LEKTI eksikliğinde SCCE fonksiyonu artacağından hücrelerarası bağlantılar ayrı-
şır, korneosit kohezyonu azalır, bariyer bozulur.45 

DERİ MİKROBİYOMU

Mikrobiyal ajanlar özellikle Staphylococcus (S.)aureus, AD hastalarının %90’dan 
fazlasında deride  kolonize olmaktadır. S. aureus’a bu yatkınlık asit manto defekti, 
antimikrobiyal peptitlerin  (katelisidin, defensin gibi) azalması ve deri sitokinlerin-
deki değişiklik ile ilişkili olabilir.5 Floradaki S. epidermidis; AMP ve proteaz ürete-
rek koruyucu olmaktadır. AD’li hastalarda floradaki ortalama mikrobiyal dağılı-
mın azaldığı, bu nedenle S. aureus ve diğer patojen mikroorganizmaların kolayca 
kolonize olabildiği gösterilmiştir.46 Deri mikrobiyom değişikliği deri temizliği ve 
topikal antienflamatuvar kullanımı ile ilişkilidir. Derideki mikroorganizmalar pro-
tein, karbohidrat ve glikolipitleri yabancı antijen olarak sunulabilir; ekzotoksinleri 
(örn: stafilokokkal enterotoksinler) süperantijenik özellikleri ile Th2 hücrelerinin 
aktivitesini arttırarak AD’yi alevlendirebilir.5,6,47 S. aureus delta-toksinleri de mast 
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hücrelerini ve Th2 enflamasyonunu uyarmaktadır.5,48 Sonuç olarak, S. aureus’a yö-
nelik topikal antibiyotik kullanımı AD tedavisinde yararlı olmaktadır. Sistemik an-
tibiyotikler, sekonder enfeksiyon dışında, AD’de yararı gösterilmemiştir ve barsak 
mikrobiyatasını bozabileceği için önerilmemektedir.1,5,8,9

Atopik Dermatit hastaları viral (herpes simpleks virus, molluskum kontagio-
zum ve insan papilloma virus) ve yüzeysel fungal (Candida ve Malassezia türleri) 
deri enfeksiyonlarına da yatkındırlar.8

ÇEVRESEL FAKTÖRLER

Çocukluk ve yetişkin AD hastalarının %70’inde solunum yolu alerjisi bulunur. En 
sık alerjenler ev tozu akarları, polenler, hayvan atıkları ve tüyleridir. Hastaların 
%85’ten fazlası ev tozu akarlarına duyarlıdır. Bunula birlikte, inhalan alerjenlerin 
patogenezde kesin rolü tartışmalıdır.9 Besin alerjisi özellikle orta-ağır AD’li infant 
ve çocuklarda (dirençli hastalığı olan infantlarda %40’a kadar) görülmektedir.49 
İnek sütü, yumurta, yer fıstığı, soya ve buğday en sık rastlanan besin alerjenleridir. 
Yumurta AD alevlenmeleri ile en çok ilişkili bulunan besindir. Yer fıstığı, çam fıstı-
ğı, balık ve kabuklu deniz ürünlerine karşı duyarlılık kalıcı olmaya eğilimindedir.50 
FLG mutasyonu olanlarda yer fıstığı alerjisi riskinin arttığı gösterilmiştir.50

Bütün bu patogenetik mekanizmaların ışığında AD lezyonlarını tetikleyen fak-
törler Tablo 1’de sunulmaktadır.1,8,9,51,52
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Klinik Özellikler4.3

Serap UTAŞ

Atopik dermatit (AD), kronik seyirli, enflamatuvar, kaşıntılı bir deri hastalığıdır.1 
Sıklığı giderek artmakta olup, özellikle gelişmiş ülkelerde çocukların %10-20’si etki-
lenmektedir. Doğumda hastalığa ait lezyonlar bulunmaz. Hastalığın belirtileri sık-
lıkla infantil dönemde başlar ve çocukluk çağında da devam eder. Her iki cinsi eşit 
olarak etkiler. Olguların %90’dan fazlasında belirtiler beş yaşından önce görülür.1,2,3

KLİNİK

Kesin olarak tanı koyduracak patognomonik bulguları olmadığı için AD tanısı, öy-
küye ve fizik muayene bulgularına göre klinik olarak konur1,2,3,4,5 Tanı için değişik 
kriterler tanımlanmışsa da kaşıntı ile birlikte kişisel ve/veya ailevi atopi öyküsü ol-
ması, lezyonların iki yaşından önce başlaması, kuru deri ve fleksural dermatit var-
lığı veya öyküsünün olması gibi temel bulgulardan üçünün olması AD tanısını akla 
getirmelidir.1,5 

Klinik belirtilerin çeşitliliğine rağmen AD’li hastaların çoğu yaşla ilişkili tipik 
bulgulara sahiptir. Hastalığın infantil dönem, çocukluk çağı ve erişkin dönem ato-
pik dermatiti olarak üç farklı klinik dönemi vardır. AD, bazı hastalarda çok hafif 
seyrederken bazı hastalarda günlük yaşamı etkileyecek kadar şiddetli seyir göstere-
bilir. Hastalığın değişmez bulguları; kuru deri ve kaşıntı ile beraber lezyonların sık 
tekrarlaması veya kronik seyir izleme eğilimidir. Kuru deri hastaların %73-98’inde 
görülen bir bulgudur. Vücudun belirli bölgelerine sınırlı olabilirse de sıklıkla yay-
gındır.3,6

İnfantil Dönem AD

İnfantil dönem, iki yaşından önceki dönemi kapsar. AD hastaların çoğunda ilk altı 
ay içerisinde genellikle de üçüncü aydan sonra başlar. İnfantlarda yüz (Resim 1) ve 
ekstremitelerin ekstensör yüzlerinin tutulumu karakteristiktir (Resim 2). Başlangıç 
lokalizasyonu sıklıkla yüz ve saçlı deridir. Tipik olarak eritemli maküller şeklinde 
başlayan lezyonlar, sulantı ve kabuklanma eğilimi olan küçük papüloveziküler lez-
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yonlara veya infiltre plaklara dönüşürler. Yanaklarda psödoveziküler veya sulantılı 
akut ekzema görünümü vardır. Bu görünüm sıklıkla impetigo ile karıştırılır. Diş 
çıkarma ve katı gıdalara geçiş dönemlerinde salya ve gıdaların kronik iritasyonuna 
bağlı olarak yanaklarda kalıcı parlak kırmızı plaklar gelişebilir. Sekonder enfeksiyon 
görülebilir (Resim 3). Burun ve nazolabial kıvrımda lezyonlar görülmez. Dermatit 
yayılırsa gövdenin üst kısmı, kollar ve bacaklar da etkilenir (Resim 4, 5). Gövdede-
ki lezyonlar genellikle yaygınken ekstremitelerde lokalize plaklar daha belirgindir. 
İnfantlarda sıklıkla bez bölgesinin korunduğu daha yaygın tutulum da görülebilir. 
Saçlı deri dermatiti olağandır (Resim 6) ve bu yerleşimde deri tutulumu çok az olsa 
bile lineer ekskoriasyonlar sıktır.1,2,5,6 Kaba giysiler, yaka ve giysi etiketlerinin yaptığı 
iritasyon veya sürtünme, parmak emme gibi nedenler deri lezyonlarının yerleşimi-
ne katkıda bulunabilir. Bez bölgesi nadiren etkilenir.6 

Hastalığın yayılım şekli 1-2 yaşlara kadar benzer şekilde devam eder. Olguların 
çoğunda dalgalı veya kronik tekrarlayıcı bir seyir izler. Zamanla eksudatif karakteri 

RESİMLER 

 

Resim1. Yanaklarda eritemli, skuamlı, hafif sulantılı ve yüzeyel erode plaklar. Yüzün orta hattında 
deri lezyonu yok.  

 

Resim 2. Yanak, çene ve kolların dış kısımlarında eritemli skuamlı lezyonlar 

 

Resim 3. Yanak ve çenede impetijinize olmuş eritemli, skuamlı, sulantılı, yer yer yüzeyel erode alanlar 

 

Resim 4. Yüz, kollar ve gövdede yaygın eritemli skuamlı papül ve plaklar 
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Resim 4. Yüz, kollar ve gövdede yaygın eritemli skuamlı papül ve plaklar 

Resim 1. Yanaklarda eritemli, skuamlı, hafif sulantılı ve yüzeyel erode plaklar. Yüzün orta 
hattında deri lezyonu yok. 

Resim 2. Yanak, çene ve kolların dış kısımlarında eritemli skuamlı lezyonlar
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Resim 3. Yanak ve çenede impetijinize olmuş eritemli, skuamlı, sulantılı, yer yer yüzeyel 
erode alanlar.

Resim 4. Yüz, kollar ve gövdede yaygın eritemli skuamlı papül ve plaklar.

Resim 5. Alt ekstremitelerde yaygın kserozis ve ekzematizasyon.
 

Resim 5. Alt ekstremitelerde yaygın kserozis ve ekzematizasyon 

 

Resim 6. Saçlı deride eritem, skuam ve ekskoriyasyonlar 

 

Resim 7. Popliteal fossada eritemli ekskoriye lezyonlar 
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kaybolur. Primer lezyonlar giderek değişmeye başlar ve papüller, keskin sınırlı ol-
mayan skuamlı yamalar gelişmeye başlar, bunlara çizgisel ekskoriasyonlar, noktasal 
erozyonlar ve hemorajik krutlar eşlik eder.5,6 

Çocukluk Dönemi AD

Bu dönem iki yaş ile puberte arası dönemi kapsar. Çocukluk döneminde, değişik 
lokalizasyonlarda farklı tip lezyonlarla birlikte polimorf bir tablo görmek çoğu za-
man olağandır. Kronik tutulumun olduğu yerlerde kaşıntıdan dolayı deride likeni-
fikasyon olarak adlandırılan tipik kalınlaşma oluşur. Likenifikasyon, üzerinde deri 
çizgilerinin belirgin olduğu infiltre eritemli plaklar şeklinde tanımlanabilir. Bu tip 
lezyonlar uzun süreli AD’de hemen hemen değişmez şekilde bulunur. Alevlenme-
ler sırasında akut olarak eritem, plak şeklinde infiltrasyonlar, sulantı ve eroziv deri 
lezyonları gelişebilir. Yaş ilerledikçe çocuklarda antekübital ve popliteal fossada yer-
leşen klasik fleksural yamalar ve plaklar görülmeye başlar (Resim 7). Bu tipik flek-
sural tutulum ilk bakışta bile AD tanısı konmasını sağlayabilir. El ve ayak plantar 
dermatiti de çocukluk çağında oldukça sık görülür. Daha şiddetli olgularda el, ayak 
ve dirseklerin dorsal yüzlerinde kalın likenifiye plaklar görülebilir. Derisi koyu olan 
çocuklarda daha çok ekstremitelerin ekstensör yüzlerinde belirgin olan perifolikü-
ler hiperpigmente veya hipopigmente 1-2 mm’lik papüllerin birleşmesi ile oluşan 
geniş, yayılan plaklar görülebilir. Bu deride düzensiz bir görünüme veya “çakıl taşı” 
görünümüne neden olur. Bu varyant papüler ekzema olarak adlandırılır. Numuler 
varyant ise ekstremitelerde para şeklinde yuvarlak, kurutlu veya eksudatif plaklar 
şeklinde görülür (Resim 8). Çocukluk çağında yüz tutulumu daha az belirgindir. 
Tutulum varsa bu tipik olarak periorbital ve perioral bölgeye lokalizedir1,2,5,6

 

Resim 5. Alt ekstremitelerde yaygın kserozis ve ekzematizasyon 

 

Resim 6. Saçlı deride eritem, skuam ve ekskoriyasyonlar 

 

Resim 7. Popliteal fossada eritemli ekskoriye lezyonlar 

Resim 6.  Saçlı deride eritem, skuam ve ekskoriyasyonlar.
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Gluteal bölge de sık etkilenir. Tipik olarak bacak ve gluteal geçiş bölgesinde in-
filtre veya likenifiye plaklar, sulantılı erode alanlar dikkati çeker. Klozet oturma 
yerlerini temizlemek için kullanılan dezenfektan gibi iritan faktörlerde bu tür lez-
yonları artırır.6 

Etraftaki deri sıklıkla kuru ve kepeklidir. Daha büyük çocuklarda bacaklarda 
iktiyoz benzeri görünüm olabilir. Geçmiş lezyonların yerinde postenflamatuvar hi-
perpigmentasyon veya hipopigmentasyon görülebilir. Bu koyu tenli ve bronzlaşmış 
çocuklarda daha belirgindir. Kaşıntı şiddetlidir ve kaşıma sonucu ekskoriyasyon-
lar, erozyonlar ve likenifikasyon görülebilir.1,5,6 Uyku esnasındaki kaşınmalar uyku 
kalitesini bozar ve kronik yorgunluğa neden olur. Dikkat eksikliği hiperaktivite 
sendromu ile çocukluk çağı AD arasında ilişki olduğu bilinmektedir. Hem AD’nin 
şiddeti hem de uyku bozukluğu artmış dikkat eksikliği hiperaktivite sendromu için 

 

Resim 5. Alt ekstremitelerde yaygın kserozis ve ekzematizasyon 

 

Resim 6. Saçlı deride eritem, skuam ve ekskoriyasyonlar 

 

Resim 7. Popliteal fossada eritemli ekskoriye lezyonlar Resim 7.  Popliteal fossada eritemli ekskoriye lezyonlar.

Resim 8.  İmpetijinize numuler ekzema.
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Resim 9. El bileklerinde eritemli, skuamlı papül ve plaklar  

 

Resim 10. Adölesan dönemde boyunda eritemli, eksksoriye krutlu lezyonlar  
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bağımsız risk faktörleri olup sinerjistik etki gösterirler. 3,7-10 Ayrıca AD’nin şiddeti 
çocuklarda artmış vücut kitle indeksi ile de ilişkilidir.5, 7

Süperenfeksiyon özellikle AD’si şiddetli olan çocuklarda daha sıktır. Periaurikü-
ler ekzematöz plakların üzerindeki erozyonlar ve fissürler stafilokokkal kolonizas-
yonun veya enfeksiyonun belirtisi olabilir. İzole veya bitişik püstüller görülebilir. 
Kalın pürülan kabuklar, perioküler tutulum veya zımba ile delinmiş gibi ülserler 
sıklıkla streptokok enfeksiyonlarında görülür. Ateşle birlikte veya ateş olmaksızın 
ekzematöz plakların üzerinde görülen monomorfik zımba gibi delinmiş ülserler 
veya vezikülopüstüller üste eklenmiş bir Herpes simpleks virüs enfeksiyonunun 
(ekzema herpetikum) göstergesidir.1 

Adölesan dönemde fleksural likenifiye ekzema tablosu vardır. El ve ayak bilek-
leri (Resim 9), boyun (Resim 10) ve göz kapakları bu yaşlarda diğer sık etkilenen 
bölgelerdir. Göz kapağı ekzeması, infraauriküler, retrauriküler ve infranazal fissür-
ler, parmak ucu ekzeması ve atopik kış ayağı, paronişyal ekzema, keilitis, meme başı 
ekzeması, vulvar ekzema gibi tablolar AD’nin lokalize varyantları olabilir.6
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Resim 9.  El bileklerinde eritemli, skuamlı papül ve plaklar.

Resim 10.  Adölesan dönemde boyunda eritemli, eksksoriye krutlu lezyonlar.
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Erişkin Dönem AD 

Erişkin dönem AD puberte ile başlar ve devam eder. Bu dönemde lezyonların dağı-
lımı esas olarak fleksuraldır. Bu tutulumun yanı sıra yüz, boyun ve ekstremitelerin 
distal kısımları da etkilenir. Yüz ve boyun tutulumu erişkin AD de sıktır ve baş-bo-
yun dermatiti olarak bilinir. Yüzde hem göz kapakları hem de dudaklar etkilenir. 
Genç kadınlarda kronik atopik keilitis sıktır. Uzun süreli kronik olgularda boyun-
daki hiperpigmente ve likenifiye alanlar “kirli boyun” görünümüne neden olurlar. 
Daha yaşlı erişkinlerde klasik yerleşim olmayabilir, eller, meme başı veya göz kapa-
ğı gibi lokalize alanlarda tutulum olabilir. Erişkinlerdeki kronik el ekzemalarında 
AD mutlaka akla gelmelidir.5,11 

Erişkin AD’de karakteristik lezyonlar simetrik, kuru, skuamlı papül veya plak-
lardır. Likenifikasyon ve ekskoriyasyona bağlı sekonder değişiklikler görülür. Pru-
rigo nodülaris de bu dönemde oldukça sık görülür.5

Yaşlılarda görülen AD, son zamanlarda ayrı bir grup olarak kabul edilmektedir. 
Lezyonlar daha çok likenifiye ekzema görünümündedir. Yaşlı hastalarda kaşıntıya 
ve deri kuruluğuna yol açabilecek komorbiditelerin fazla olması ve çoklu ilaç kul-
lanımları AD tanısını zorlaştırmaktadır. Bu hastalarda lezyonların değerlendiril-
mesi ve kutanöz T hücreli lenfoma, alerjik kontakt dermatit, ilaç reaksiyonları ve 
eritrodermi gibi karışabilecek durumların dışlanması ile tanı yaklaşık 6 ay sonra 
konulmaktadır 12. 

ATOPİK DERMATİTİN KLİNİK VARYANTLARI 

Daha nadir olarak AD lokalize veya bölgeye özgün hastalık veya farklı morfolojik 
varyantlar şeklinde karşımıza çıkabilir. Meme başı ekzeması, parmak ucu veya el 
ekzeması, göz kapağı dermatiti, infraauriküler veya intranazal fissürler, keilit, ya-
lama şeklinde görülen perioral dermatit ve genital dermatit lokalize varyantlardır. 
Bunlar tipik AD lezyonları ile birlikte veya tek başına AD belirtisi olarak görülebilir. 
Morfolojik varyantlar foliküler, papüler-likenoid, prurigo benzeri, numuler ve erit-
rodermi şeklinde görülebilir.5, 13

EŞLİK EDEN KLİNİK BELİRTİLER 

Bazı fizik muayene bulguları da AD tanısını destekleyebilir. Bunlar AD’ye özgü de-
ğildir, izole olarak veya diğer atopik hastalıklarda da görülebilirler. Sık eşlik eden 
bulgulardan birisi keratozis pilaristir. Sıklıkla kolların üst dış kısımlarında ve ya-
naklarda yerleşirse de omuzlarda, sırtta ve ekstremitelerde de yaygın olarak görü-
lebilir. İktiyozis vulgaris hastaların yaklaşık %25’inde görülür ve sıklıkla avuç içi 
lineer çizgilerde artışla beraberdir. Pitriyazis alba genellikle yüz, boyun ve gövde üst 
kısımlarda lokalizedir. AD’li hastalarda oküler kaşıntı ve fotofobi ile birlikte alerjik 
keratokonjunktivit, keratokonus, anterior subkapsüler katarakt gibi göz bulguları 
da görülür. Eşlik eden alerjik rinit nedeniyle burun ucunun sürekli ovuşturulma-
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sına bağlı belirginleşmiş lineer nazal katlantılar (alerjik selam) AD’li hastalarda sık 
görülür. 1,5

Kuru deri, avuç içi ve ayak tabanındaki çizgilerde artış, alt göz kapaklarında-
ki ödem ve likenifikasyondan kaynaklanan infraorbital kıvrımlar (Dennie-Morgan 
çizgileri), beyaz dermografizm, yüzde solukluk, periorbital pigmentasyon, kaşların 
dış üçte bir kısmının seyrelmesi veya dökülmesi (Hertoghe belirtisi) ve kronik saçlı 
deri pullanması da AD’nin belirtileri olarak kabul edilmektedir.5, 6

KOMORBİDİTELER

Atopik dermatit, atopik diyatezin bir parçası olarak astım ve mevsimsel alerjilerle 
birliktedir. AD genellikle astım ve alerjik rinit gelişimine öncülük eder ve atopik yü-
rüyüşün ilk basamağı olarak düşünülür. Ekzemalı çocuklarda daha sonraki yıllarda 
astım ve alerjik rinit gelişim riski 2-3 katı artmıştır.1,3 

Enfeksiyonlar, kaşıntı, uyku bozuklukları ve tedavi için gereken süre ve mali-
yet hem hastalar hem de ebeveynlerde ciddi sorunlara neden olmaktadır. Okul ba-
şarısında azalma ve özsaygı eksikliği de AD’li çocuklarda sıktır. Ayrıca hastalarda 
anksiyete ve depresyon riskinde artış dikkati çeker. Bu yaşlı ve kadın hastalarda 
daha fazladır. Son yıllarda çocuklarda dikkat eksikliği hiperaktivite sendromu ile 
AD birlikteliği de dikkat çekmektedir.2, 3,7-10

KOMPLİKASYONLAR

AD’nin en sık görülen komplikasyonu bozulmuş epidermal bariyer ve değişmiş 
immün sistem sonucu olarak görülen sekonder enfeksiyonlardır. AD’li çocuklarda 
Staphylococcus aureus (S.aureus) kolonizasyonu sağlıklı yaşıtlarına göre daha fazla-
dır. Aşikar süperenfeksiyon olmasa bile stafilokokların bir süperantijen gibi davran-
dıkları ve hastalığın şiddeti ile korelasyon gösterdikleri bilinmektedir. Hastalarda 
gerçek yumuşak doku enfeksiyonları da görülür, bunların bir kısmı metisilline di-
rençli S.aureus enfeksiyonlarıdır. Streptokoksik süperenfeksiyonlar da atopiklerde 
giderek artan bir problemdir. Ekzema herpetikum da korkulan bir komplikasyon-
dur ve bazı hastalarda intravenöz antiviral tedavi gerekebilir. Hastaların önemli bir 
kısmında enfeksiyon tekrarlayabilir. Herpetik keratit görülebilir ve kalıcı göz ha-
sarına neden olabilir. Molluskum kontagiozum AD’li çocuklarda daha yaygın ve 
şiddetli olarak görülebilir. 1,2,3
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Tanı ve Ayırıcı Tanı4.4

Işıl BULUR

Atopik dermatit (AD) tanısı, hasta öyküsü, semptomları ve karakteristik klinik bul-
gular ile konulmakta olup, spesifik tanı testi yoktur.1-4 AD tanısı için tanı kriterleri 
Hanifin ve Rajka tarafından 1980’de tanımlanmıştır.5 (Tablo 1) Bu tanı kriterlerine 
göre atopik dermatit tanısı için dört major kriterden üçünün ve 23 minör kriterden 
üçünün pozitifliği gerekmektedir.6 İngiliz çalışma grubu 1994’de orijinal Hanifin ve 
Rajka tanı kriterlerinin modifiye şekli olarak yeni AD tanı kriterlerini tanımlanmış-
tır.7 Ancak 2003’de Amerikan Dermatoloji Akademisi yayınladığı AD tanı kriterle-
rinin kullanılmasının hastalık tanısında daha uygun olduğunu belirtmiştir.3,8 (Tablo 
2) Amerikan Dermatoloji Akademisi tanı kriterlerine göre kaşıntı, kronik tekrarla-
yıcı ekzema atakları, tipik morfoloji ve yaş ile ilişkili spesifik tutulum tanıda zorunlu 
özelliklerdir. Erken yaşta başlayan hastalık öyküsü, kişisel ve ailevi atopi öyküsü, IgE 
reaktivitesi ve kserozis ise tanı için önemli özellikler arasında yer alır. 3,8 (Tablo 2) Ka-

Majör kriterler Minör kriterler

· Pruritus Kserozis Dennie-Morgan çizgileri

· Tipik morfoloji ve dağılım İktiyozis Keratokonus

o Çocuk: Yüz ve ekstansör 
ekstremite tutulumu

Keratozis pilaris Anterior subkapsuler katarakt

o Erişkin: Fleksüral ekstremite 
tutulumu, likenifikasyon

Tip I deri testi pozitifliği Orbital siyahlık

· Kronik ve tekrarlayan dermatit Serum IgE’de yükselme Fasyal eritem

· Aile öyküsü Erken yaşta başlama Pityriasis alba

· Atopi öyküsü (kişisel) Deri enfeksiyonlarına 
yatkınlık (S. aureus, 
Herpes simplex)

Yün intoleransı

· Pruritus El – ayak dermatiti Yiyecek intoleransı

Meme başı ekzaması Terleme ile kaşıntı

Keilitis Beyaz dermografizm

Konjunktivitis Perifolliküler yerleşim

Çevresel faktörler veya 
emosyenel stres ile tetiklenme

Tablo 1. Hanifin ve Rajka’nın atopik dermatit tanı kriterleri1
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şıntı yaştan bağımsız olarak AD tanısı için en önemli kriterdir. Tüm gün boyunca de-
vam eden kaşıntı, akşamları daha da belirginleşir. Tanı için gerekli klinik bulgular ise 
hastanın yaşına göre değişmektedir. Bebeklerde saç, yüz, boyun, gövde ve ekstremite 
ekstensörleri tutulur ve bez bölgesi ise sıklıkla korunmuştur. Çocuklarda ekstremite 
fleksörleri, diz ve dirsek iç yüzleri, boyun, el bilekleri ve ayak bilekleri tutulurken, er-
genlerde ve yetişkinlerde ise ekstremite fleksörleri, el ve ayak sıklıkla etkilenir.1 

Enflamatuvar deri hastalıkları, immün yetmezlik ilişkili hastalıklar, maliniteler, 
genetik ve enfeksiyöz hastalıklar şiddetli seyreden veya tedaviye dirençli AD tanı-
lı hastalarda ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Bebeklik döneminde seboreik derma-
tit özellikle AD’den ayırt edilmelidir.9 Seboreik dermatit bebeklerde sıklıkla saçlı 
deri ve bebek bezi bölge tutulumu ile giderken, erişkinlerde saç ve yüz (kaş, burun 
kenarları, dış kulak) tutulumu ön plandadır.10 İnfantil dönemde şiddetli sistemik 
enfeksiyon, kulak enfeksiyonu ve deri enfeksiyonları ile seyreden şiddetli ve di-
rençli AD olgularında konjenital immün yetmezlikler dışlanmalıdır.11,12 Yetişkin 
dönemde nikel alerjisi ve mesleksel kontakt dermatit, çocukluk döneminde de aler-
jik ve iritan kontakt dermatit AD ile sıklıkla karışabilmektedir.11 HIV enfeksiyonu, 
otoimmün konnektif doku hastalıkları, otoimmün büllöz hastalıklar, eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis (Churg Strauss sendromu) ve paraneoplastik has-
talıklar da özellikle erişkin dönemde dirençli AD ayırıcı tanısında yer alan hastalık-
lardır.13 Tablo 3’de AD ayrıcı tanısına giren hastalıklar sıralanmıştır.10, 13

Zorunlu Özellikler
• Pruritus
• Ekzema (Akut, subakut ve kronik)

- Tipik morfoloji ve yaş ilişkili spesifik tutulum
- Kronik ve tekrarlayıcı öykü

Önemli Özellikler: Olguların çoğunda görülen ve tanıyı destekleyen bulgular
• Erken yaşta başlayan hastalık öyküsü
• Atopi

- Kişisel ve/veya ailevi atopi öyküsü
- IgE reaktivitesi

• Kserozis
İlişkili Özellikler: Tanıyı desteklemek için gerekli olan ancak spesifik olmayan özellikler
• Atipik vasküler cevap
• Keratozis pilaris/ pityriasis alba/ palmar hiperlinearite/ iktiyozis
• Oküler-periorbital değişim
• Diğer bulgular: perioral, periaurikular lezyonlar
• Perifolliküler belirginleşme, likenifikasyon, prurigo lezyonları
Tanı için aşağıdaki hastalıkların dışlanması gerekmektedir:
• Skabiyez
• Seboreik dermatit
• Kontakt dermatit
• İktiyoz
• Kutanöz T hücreli lenfoma
• Psoriasis
• Fotosensitif dermatozlar
• İmmün yetmezlik hastalıkları
• Eritrodermanın diğer nedenleri

Tablo 2. Hanifin ve Rajka’nın revize atopik dermatit tanı kriterleri3
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Atopik dermatit tanısı için laboratuvar testleri, deri alerji testleri ve deri biyopsi-
sinin rutin değerlendirmede yeri olmamakla beraber, ayırıcı tanı için kullanılmak-
tadır. Wiskott-Aldrich Sendromu ve lenfoma ayırıcı tanısında tam kan sayımı, yay-
gın ekzematöz lezyonlar ve tekrarlayan stafilokokal enfeksiyonları olan hastalarda 
ise hiper-IgE sendromu açısından serum IgE düzeyi değerlendirilmelidir.11-14 AD’yi 
taklit eden Churg Strauss sendromu tanısında anti-nötrofilik sitoplazmik antikor, 
sistemik lupus eritematozus ve otoimmün hastalıkların tanısında ise anti-nükleer 
antikor, kompleman düzeyleri, eritrosit sedimentasyon düzeyi ve diğer otoantikor-
lar değerlendirilmelidir.13 AD benzeri deri döküntüleri ile seyreden HIV enfeksiyo-
nu ve sifiliz için serolojik değerlendirme yapılmalıdır.13 

Deri yama testi alerjik kontakt dermatitin AD’den ayırımı için ergen ve yetişkin-
lerde özellikle fleksüral ekstremite tutulumu olan olgularda yapılmalıdır.13 Tedaviye 
dirençli AD tanısı konulan olgularda mikozis fungoidesin dışlanması için deri punch 
biyopsisinin yapılması önemlidir.14 AD’nin akut lezyonları epidermiste intraselüler 
ödem (spongioz), dermiste primer T hücrelerinden oluşan perivasküler mononük-
leer infiltrasyon ve artmış eozinofiller ile karakterizedir. Kronik dönem lezyonların-
da ise hiperkeratozis, epidermal hiperplazi, retelerde düzensiz uzama, spongioz ve 
dermal eozinofiller görülür. Ancak bu histopatolojik bulgular AD diğer ekzematöz 
hastalıklardan örneğin alerjik ve iritan kontakt dermatitten ayırmak için yeterli değil-
dir. Direkt immün floresan inceleme ise dermatitis herpetiformis ve büllöz pemfigoid 
gibi otoimmün büllöz hastalıkların ayırıcı tanısında kullanılmalıdır.13
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Tedavi4.5

4.5.1. TOPİKAL TEDAVİ

Murat BORLU

GİRİŞ

Atopik dermatit (AD) yoğun kaşıntının eşlik ettiği, tekrarlayan ekzematöz lez-
yonlarla karakterize kronik bir enflamatuvar deri hastalığıdır. En sık bebeklik dö-
neminde başlar, çocukluk döneminde her on çocuktan ikisini etkiler.1 Sanılanın 
aksine yetişkinlik döneminde de oldukça sık rastlanmaktadır.1,2 Yaşam kalitesini 
oldukça kötü yönde etkilemektedir. Kronik seyirli bir hastalık olması ve sağaltı-
cı bir tedavisi olmaması nedeniyle hastalar uzun süreli tedavi almaktadır; bu da 
ilaçlara bağlı yan etkilerin görülme sıklığını ve maliyeti artırabilmektedir. Hastalığı 
tetikleyici bazı faktörler bulunmaktadır; ev tozu akarları, stres, iklim, hormonlar, 
aeroalerjenler, tahriş edici maddeler bunlardan bazılarıdır. Tedavide ele alınması 
gereken üç temel özellik vardır:

1. Tetikleyici faktörlerin tespit edilip önlem alınması.
2. Uygun deri bakımı ile deri işlev bozukluğunun giderilmesi 
3. Farmakoterapi.3 

Atopik dermatitte tedavinin temelini topikal ajanlar oluşturmaktadır. Siste-
mik tedavi gereksinimi olan daha ciddi vakalarda bile, genellikle topikal tedaviler 
ile kombinasyon gerekmektedir. Topikal tedavi, esas olarak nemlendiricilerle deri 
bakımına ek olarak steroidler ve  kalsinörin inhibitörü ile enflamasyon kontrolünü 
içermektedir. Akut dönemde enflamasyonu kontrol etmek için temel tedavi topi-
kal steroidlerden oluşmasına rağmen, topikal kalsinörin inhibitörleri veya topikal 
steroidlerin bir nemlendirici ile birlikte aralıklı olarak kullanılması remisyon dö-
neminde atakların engellenmesi açısından yararlıdır. Bu yöntem, topikal tedavinin 
sadece döküntü kötüleştiğinde uygulandığı reaktif tedavinin aksine proaktif tedavi 
olarak adlandırılmaktadır ve tedavi maliyetini de azaltmaktadır.4
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Topikal tedavide etkinliği belirleyen en önemli şey hastanın uyumudur. Bu ne-
denle hastaya en uygun topikal tedavi seçilmeli ve hastaya gerekli zaman ayrılarak 
tedavinin kullanımı açısından gerekli bilgi verilmelidir. 

NEMLENDİRİCİLER 

Atopik dermatitte genel deri kuruluğu ve epidermal bariyer bozukluğu temel so-
run olarak karşımıza çıkmaktadır. Öncelikle deri kuruluğunun giderilmesi ge-
rekmektedir. Bu amaçla nemlendiricilerin hastalar tarafından sık ve bol kullanıl-
ması teşvik edilmelidir.5 Kullanım miktarı olarak bir fikir birliği olmasa da Ato-
pik Dermatit Avrupa Görev Gücü (European Task Force on Atopic Dermatitis: 
ETFAD) / Avrupa Dermatoloji ve Venereoloji Akademisi (European Academy of 
Dermatology and Venereology: EADV) tarafından çocuklarda haftada 150-200g, 
yetişkinlerde 500g miktarında önerilmiştir.6 Nemlendiriciler eritem, kaşıntı, fis-
sür, likenifikasyon gibi semptom ve bulguları da azaltmaktadır, hafif formlarda 
ise tek başlarına tedavi edici özellikleri vardır.7,10 Klasik nemlendiriciler içerik 
olarak emolyent, okluziv ve/veya humektan içermektedirler. Emolyentler (glikol, 
gliseril stearat, soya sterolleri gibi) deriyi yumuşatırken okluziv ajanlar (vazelin, 
dimetikon, mineral yağlar gibi) tabaka oluşturarak suyun kaybını engellerler. 
Gliserol, laktik asit, üre gibi humektanlar ise suyu çekerek hapsederler.10,11 Son 
zamanlarda piyasaya sürülen nemlendiricilerde bulunan seramidler, serbest yağ 
asidleri ve kolesterol epidermisin doğal yapısında da bulunmaktadır. Bu nemlen-
diricilerin diğer nemlendiricilere göre üstün olduğunu söyleyebilecek yeterli veri 
bulunmamaktadır.1,10 Hafif ve orta şiddette AD’li 39 kişide yapılan bir çalışmada, 
glisirhetinik asit içeren hidrolipid krem; seramid, kolesterol, serbest yağ asitleri 
içeren krem ve reçetesiz satılan vazelin bazlı deri koruyucu nemlendirici arasında 
üç hafta boyunca kullanıldığında etkinlik farkı saptanamamıştır.12 Bu nedenle, 
nemlendirici ajan seçimi büyük ölçüde bireysel tercihe bağlıdır. İdeal ajan güven-
li, etkili, ucuz olmalı ve katkı maddesi, koku, parfüm ve diğer potansiyel olarak 
duyarlandırıcı maddeler içermemelidir.10 Nemlendirici seçiminde hastanın yaşı 
da önemlidir. Çocuk hastalarda üre içeren nemlendiriciler uygun değildir.1 Ay-
rıca iki yaşın altındaki hastalarda iritasyon riski nedeniyle propilen glikol içeren 
nemlendirici kullanımından kaçınılmalıdır.13

Nemlendiricilerin uygulanma sıklığı ile ilgili net bir sayı olmamakla birlikte, ku-
ruluğun giderilmesini sağlayacak şekilde günde minimum 2-3 kez önerilir.5 Banyo 
sonrası transepidermal su kaybı artmaktadır ve deri hidrasyonunu artırmak için 
nemlendirici kullanımı önerilmektedir.14 Banyodan çıktıktan hemen sonraki beş 
dakika içinde, fazla su bir havluyla silindikten sonra nemlendirme yapılmalıdır. 
Ayrıca nemlendirici ile birlikte başka bir topikal ilaç kullanılıyorsa, nemlendirici 
ajanın diğer ilacı dilüe etmemesi için birlikte sürülmemelidir.15 
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TOPİKAL KORTİKOSTEROİDLER 

Son yıllarda birçok farklı tedavi yöntemi kullanılabilmesine rağmen topikal kor-
tikosteroid (TKS)’ler hala AD’de hem atakların baskılanmasında hem de remis-
yonun uzun vadeli sağlanmasında ilk tercih edilen ajanlar olmaya devam etmek-
tedir. Hücreye girdikten sonra ısı şoku proteini (HSP90)  ile kompleks bulunan 
steroid reseptörlerine  bağlanıp çekirdek içine göç eder, burada  steroid duyarlı 
genleri aktive ederek antienflamatuvar, antialerjik ve immünsüpresif etkilerini 
ortaya çıkarırlar.16 TKS tedavisinde hastanın uyumsuzluğu nedeniyle tedavi ba-
şarısızlığı yaygındır ve bu genelde kortikosteroidlerle ilgili yetersiz bilgi ve ger-
çek dışı korkulara bağlıdır.17  AD’li 200 hastada yapılan bir ankette, hastaların 
%72,5’inin TCS’in kendi veya çocuklarının cildinde kullanılması konusunda en-
dişe duyduğu ve %24’ünün bu endişelerin bir sonucu olarak tedaviye yeterince 
uyum sağlayamadığı belirlenmiştir.18 Bu nedenle, doktorlar hastalığı ve tedavisini 
açıklamak ve rejimi hastaya özel ve uygun hale getirmek için yeterli zaman har-
camalıdır. Kortikosteroid kullanımında dikkat edilmesi gereken en önemli nokta 
doğru güçte ve uygun taşıyıcıda ajanın lezyonun özelliği, lokalizasyonu ve hasta 
yaşı gibi faktörler göz önünde tutularak tercih edilmesidir. Yüz, göz kapakları, ge-
nital bölge, boyun, intertrijinöz alanlar gibi daha hassas bölgelerde lokal yan etki 
açısından; bebekler ve çocuklarda hem lokal hem de sistemik yan etkiler açısın-
dan dikkatli olunmalı ve çok güçlü steroidlerin kullanımından kaçınılmalıdır.3,10 

TKS’ler günde iki kez uygulanmaktadır fakat yapılan çalışmalarda özellikle po-
tent olan TKS’lerde günde bir kez uygulamanın etkinlik açısından farkı olmadığı 
gösterilmiştir.  Güçlü bir topikal steroidin başlangıçta günde iki kez uygulanması 
ve lezyonun remisyonundan sonra günde bir kez uygulamaya geçilmesi, hastanın 
uyumunun artırılması ve yan etkilerin azaltılması için önerilmektedir.19 İlacın uy-
gulama miktarı olarak ‘parmak ucu ünitesi’ kullanılır. Yetişkin işaret parmağın-
da, distal interfalangeal eklemden parmak ucuna kadar olan kısım parmak ucu 
ünitesi olarak adlandırılır. Bu miktar yaklaşık olarak 0,5 mg’a denk gelmektedir. 
Bir parmak ucu ünitesi kadar topikal steroid iki yetişkin el ayası genişliğindeki 
alana yedirilmelidir.10 TKS’ler ıslak sargı (wet wrap) yöntemiyle dirençli atakların 
tedavisinde hem daha etkili hem de güvenilir olarak kullanılabilir.10 TKS tedavisi 
sırasında akneiform döküntüler, rozase, deride atrofi, stria, yara iyileşmesinde 
gecikme, hipertrikoz, telenjiyektazi, purpura oluşumu, hipopigmentasyon, glu-
teal granülom, kontakt dermatit (koruyucu veya diğer baz malzemelerin bir bile-
şeninden kaynaklanabilir), deri enfeksiyonlarında şiddetlenme gibi lokal kompli-
kasyonlar gözlenebilir.20 Klinik düzelme elde edildikten sonra daha düşük güçteki 
bir başka ilaca geçilmesi, aralıklı kullanım (haftanın 2-3 günü) veya steroid dışı 
diğer ilaçlarla kombinasyon tedavileri bu tür yan etkileri minimuma indirmek 
için izlenebilecek yollar arasındadır.
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TOPİKAL KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRLERİ 

Takrolimus ve pimekrolimus yaklaşık 20 yıldır AD tedavisinde kullanılan topikal kal-
sinörin inhibitörleridir (TKI). Bunlar sitoplazmik bir enzim olan kalsinörin fosfatazı 
inhibe ederek T hücrelerinde, keratinositlerde ve Langerhans hücrelerinde enflamatuvar 
sitokinlerin sentezini baskılayarak etki gösterirler.10,21 Topikal kalsinörin inhibitörlerinin 
önemli bir özellikleri steroid olmayan immünomodülatörler olmaları ve sonuç olarak 
TKS’lerle ilişkili lokal yan etkilere neden olmamalarıdır.22 TKS uygulamasının yan et-
kilere neden olma riski en yüksek olduğu deri kıvrımları ve yüz gibi son derece hassas 
alanlarda özellikle yararlıdırlar. Takrolimusun orta ve ciddi AD’de 2-16 yaş arasındaki 
hastalar için %0,03’lük formu, 16 yaş üzerindeki tüm hastalar için %0,1’lik formu mev-
cuttur. Pimekrolimus ise %1 krem şeklinde iki yaş ve üzeri, hafif ve orta düzeydeki AD’li 
hastalarda kullanım için uygundur. Her iki ajanın da iki yaşın altında kullanım onayı 
yoktur.10,23 Zaman içerisinde nadir de olsa tedavi sırasında bazı hastalara deri kanseri 
ve lenfoma tanısı konması nedeniyle takrolimus merhem ve pimekrolimus kreminin 
güvenliği ile ilgili endişeler oluşmuştur. FDA 2006 yılında ürün etiketlerine uyarı koy-
muştur.15 Bununla birlikte, greft reddini önlemek için kullanılan oral kalsinörin inhi-
bitörlerinin aksine, büyük vücut yüzey alanlarına uygulandığında bile topikal takroli-
mus ve pimekrolimusun sistemik absorpsiyonu ihmal edilebilir düzeydedir. Sonrasında 
yapılan 10 yıllık takip çalışmalarında malingnite-TKI ilişkisi desteklenmemiştir.24 TKI 
tedavisine günde iki kez başlanır, bulgular geriledikten sonra lezyonların sık tekrarla-
dığı alanlara haftada 2-3 kez devam edilebilir.10,15 Karsinojenite riskini artırmamak için 
uygulama sonrası ultraviyole maruziyetinden kaçınılmalı, fototerapi ile birlikte kullanıl-
mamalıdır.3 Eritrodermili hastalarda ve oklüzyon ile uygulamalarda emilim artabileceği 
için tercih edilmemelidir. Bu ajanlara bağlı en sık görülen yan etkiler kaşıntı, karıncalan-
ma ve yanma gibi hafif bölgesel yan etkilerdir, birkaç gün içinde gerilemesi beklense de 
tolere edilemeyen durumlarda tedavi uygulanmadan önce bir nemlendirici kullanılarak 
veya kısa bir süre için bir topikal steroid ile kombinasyon halinde kullanılarak süreç 
yönetilebilir.3  Ayrıca hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. 

JANUS KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Janus kinazlar (JAK), esas olarak hematopoietik hücrelerde bulunan JAK1, JAK2, 
JAK3 ve tirosin kinaz 2’yi içeren bir grup tirozin kinazdır. Psoriasis ve AD gibi enf-
lamatuvar deri hastalıklarının patogenezinde yer alan bazi sitokinler (IL-4, IL-12, 
IL-23, timik stromal lenfopoietin ve interferon-P) tarafından başlatılan sinyal için 
JAK’ler gereklidir. Ruxolitinib, JAK1 / JAK2’nin seçici inhibitörüyken, tofasitinib ise 
JAK1’e ve daha az ölçüde JAK2’ye karşı aktiviteye sahip güçlü bir JAK3 inhibitörü-
dür.25,26 Son zamanlarda JAK inhibitörlerinin AD’de topikal ve sistemik kullanımı-
nın etkinlik ve güvenirliliği incelenmektedir. Yapılan bir çalışmada AD tedavisinde 
topikal tofasitinibin ekzema alan ve şiddet endeksini azaltmada plaseboya üstün 
olduğu ayrıca tedavinin dördüncü haftasında kaşıntıda belirgin bir iyileşme göster-
diği bulunmuştur.27 Ruxolitinibin AD’de topikal uygulanmasının etkinliği ile ilgili 
faz 2 çalışmalar devam etmektedir.28
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FOSFODİESTERAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Krizaborol birçok immün ve enflamatuvar yolu modüle eden küçük moleküllü, bor 
bazlı bir benzoksaborol fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitörüdür.29 Düşük molekül 
ağırlığı olması, mükemmel deri penetrasyonuna izin verir ve in vitro incelemeler 
krizaborolun IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-5 ve IL-10 dahil olmak üzere birçok sitoki-
nin üretimini inhibe etme yeteneği olduğunu göstermiştir.29,30 Krizaborol sistemik 
dolaşıma geçtiğinde aktif olmayan metabolitlere hızla metabolize olur ve böylece 
sistemik etkisi minimaldir.31 Yanma, kaşıntı gibi lokal bulgular dışında, faz 1b ve faz 
2 klinik çalışmaların da gösterdiği üzere 2 yaş üzerinde kullanımında güvenilir bir 
profile sahiptir.32,33

Selektif PDE-4 inhibitorü ajanlardan E6005 (RVT-501), OPA-15406, DRM02, 
roflumilast’ın AD tedavisinde etkinlik çalışmaları devam etmektedir.28

Benvitimod 

Benvitimod, proenflamatuvar sitokinlerin üretimini ve T hücrelerinin göçünü azal-
tan, spesifik olarak IFN-γ, IL-2 ve TNF- α benzeri sitokinlerin ekspresyonunu inhi-
be eden nonsteroidal antienflamatuvar ajandır. AD üzerinde etkinliğini gösteren faz 
2 çalışmaları mevcuttur. Günde iki kez uygulanılan %0,5 ve %1’lik formları plase-
boya üstün bulunmuştur. Benvitimod tedavisi ile ilgili en yaygın yan etkiler folikülit, 
kontakt dermatit ve baş ağrısı olarak bildirilse de, genel olarak, erişkin AD popülas-
yonunda iyi tolere edilebilir ve etkili olduğu bildirilmiştir.34

TOPİKAL ANTİMİKROBİYALLER, ANTİSEPTİKLER

Atopik bireyler bozulmuş antimikrobiyal peptit üretimi ve yetersiz fiziksel bariyer 
nedeniyle deri enfeksiyonlarına yatkındır.   Staphylococcus aureus bu hastalarda 
klinik enfeksiyonlarda karşımıza çıkan en önemli etkendir.  Süperantijen olarak 
hareket eden toksinler üretmesi ve ekzojen proteaz inhibitörlerinin epidermal 
bariyeri hasarlayarak alerjen penetrasyonunu artırması nedeniyle klinik enfeksi-
yona yol açmadan sadece kolonize olması bile AD’li hastalarda enflamasyonu te-
tiklemektedir.10 Yirmi altı çalışmanın ele alındığı bir derlemede enfekte olmayan 
hastalarda anti-stafilokok müdahalelerinin ya da topikal antimikrobiyal ajanların 
tedaviye eklenmesinin yararına ait ilişki ortaya konmamıştır, fakat bu tür uygula-
malar süperenfeksiyon olan bireylerde fayda sağlayabilmektedir.35 Bu nedenle ilaç 
direnci oluşturmamak amacıyla antimikrobiyallerin rutin olarak kullanımı AD 
tedavisinde önerilmemektedir.10 Son zamanlarda yarım bardak (120 ml) %6’lık 
çamaşır suyu tam doldurulmuş (150 litre) küvet içinde %0,005 konsantrasyonda 
olacak şekilde dilüe edilerek yapılan banyolar önerilmektedir. Uygulama sırasında 
yüz ve boyun korunarak küvetin içinde 5-10 dakika kalınması ve haftada iki kez 
tekrarlanması yeterlidir.36 Bu uygulamaya intranazal olarak uygulanan mupirosin 
kremin antienflamatuvar bir ajan ve nemlendiriciyle birlikte eklenmesi özellikle 
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stafilokokkal deri enfeksiyonlarının sık görüldüğü hastalarda iyi bir tedavi rejimi 
olarak bildirilmektedir.37

TOPİKAL ANTİHİSTAMİNLER

Topikal antihistaminler AD tedavisi için denenmiş ancak faydalarının çok az olduğu 
gösterilmiştir ve tedavide önerilmemektedir.10 Topikal doksepinin araştırıldığı çalış-
malar, bazı vakalarda kaşıntıda kısa süreli bir azalma olduğunu göstermiştir, ancak 
hastalık şiddetinde veya kontrolünde önemli bir azalma görülmemiştir. Yanma, bat-
ma gibi lokal yan etkilere sahiptir ve sedasyona neden olabilir.38,39 AD için topikal 
difenhidramin kullanımı konusunda kontrollü bir çalışma yoktur. Ayrıca alerjik veya 
fotoalerjik kontakt dermatite neden olabilir. 40 Özellikle çocuklarda toksik psikoz (ha-
lüsinasyonlar, deliryum) gibi sistemik toksisite riski nedeniyle yaygın uygulama, ha-
sarlı deride kullanım ve oral difenhidramin ile kombine kullanım önerilmemektedir.41
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4.5.2. SİSTEMİK TEDAVİ

Ayşe AKMAN KARAKAŞ

Atopik dermatit (AD) tedavisinde, şiddete göre orta ve şiddetli formlarda genel 
topikal tedavi yaklaşımları, fototerapi uygulamalarının yapılamadığı veya yanıt alı-
namadığı durumlar söz konu olduğunda sistemik tedaviler önerilmektedir. Siste-
mik tedavi uygulanırken de hasta ve yakınlarının eğitimi, nemlendirme, tetikleyen 
faktörlerden kaçınma ve enfeksiyon varsa tedavi edilmesi gibi genel yaklaşımlar 
önerilmektedir. Ülkeler arasında geri ödeme durumundaki farklılıklar göz önüne 
alınarak kullanım sırası değişmekle birlikte sistemik tedavide genellikle dupilumab, 
JAK inhibitörleri ve konvansiyonel sistemik tedaviler ve gerektiğinde sistemik an-
timikrobiyaller kullanılmaktadır.1-5 Şekil 1’ de şiddete göre tedavi yaklaşımı özet-
lenmiştir. 

DUPİLUMAB

Dupilumab, IL-4 ve IL-13 reseptörlerinin ortak alfa zincirlerini bloke eden insan 
monoklonal antikorudur. Bu yolla IL-4 ve IL-13 sinyallerini önleyerek Th2 enfla-
masyonunu önler. AD’li hastaların bulgularında hızlı ve belirgin bir iyileşmeye ne-
den olmaktadır.6 Topikal tedaviler ile yeterince kontrol altına alınamayan orta ve 
ağır AD’li erişkinlerin tedavisi için Mart 2017’ de FDA, Eylül 2017’ de de Avrupa 
onayı almıştır. 

Şekil 1. Orta ve şiddetli atopik dermatit tedavi algoritması. 
TPT: Topikal tedavi (topikal reaktif ve proaktif tedaviler, kortikosteroid ve kalsinörin inhi-
bitörlerinin topikal kullanımı) TT: Tedavinin temeli; hasta ve yakınlarının eğitimi, nemlen-
dirme, tetikleyen faktörlerden kaçınma ve enfeksiyon varsa tedavi edilmesi.
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Erişkinlerde ilk doz subkutan 600 mg devamında iki haftada 300 mg olarak 
sürdürülür. Worn ve arkadaşları. 422 yetişkin AD’li farklı doz rejimleri karşılaştı-
rıldığında 36 haftalık çalışma sonucunda, 300 mg iki haftada bir dozu önermişler-
dir, daha uzun aralıklarda etkinliğin azaldığı bildirilmiştir.7 Siegels ve arkadaşları 
da yaptığı metaanaliz çalışmasında erişkinlerde bir yıla kadar etkinlik ve güve-
nirliğini vurgulamışlardır.8 Wollenberg ve arkadaşlarının 16 haftalık iki (SOLO 
1 ve SOLO 2) ve 52 haftalık bir (CHRONOS) randomize, kontrollü toplam 1376 
orta ve şiddetli AD’li olgudan oluşan Faz III çalışmaların laboratuvar sonuçlarını 
değerlendirdiği çalışmasında, bazal değerlere göre anlamlı bir değişim saptanma-
dığını ve dupilumab tedavisinin laboratuvar takip gerekmediğini bildirmişlerdir.9 

Simpson ve arkadaşlarının yaptığı Faz III çalışmada, topikal tedaviye dirençli veya 
kullanamayan 251 orta ve şiddetli AD’ li adölasan ve yetişkin olguda, 16 haftalık 
dupilumab tedavi sonrasında plaseboya göre AD bulgularında ve yaşam kalitesi 
değerlerinde düzelme görülmüş ve güvenli bulunduğu bildirilmiştir.10 Pallor ve 
arkadaşlarının 367 şiddetli AD’ li 6-11 yaşındaki çocuk olgularda yaptığı rando-
mize kontrollü, 16 haftalık faz III çalışma sonuçlarında dupilumabın bulgularda 
ve yaşam kalitesinde anlamlı derecede iyilik sağladığı ve iyi tolere edildiği bildi-
rilmiştir. Bu çalışmada çocuklarda <30kg 300 mg dört haftada bir, ≥30kg da ise 
200 mg iki haftada bir kullanımın optimal etkili ve güvenli olduğu bildirilmiştir. 
Konjunktivit ve injeksiyon yeri reaksiyonlarının dupilumab+topikal kortikoste-
roid kolunda plasebo+topikal kortikosteroid koluna göre daha sık olduğu göz-
lenmiştir.11 

Dupilumabda en sık görülen yan etkiler konjunktivit, herpes enfeksiyonları ve 
enjeksiyon yeri reaksiyonları olup Pistone ve arkadaşları, 30 şiddetli yetişkin AD 
hastasında, dupilumab tedavisine başlangıç ile birlikte günde iki kez her göze bir 
damla olmak üzere suni gözyaşı kullanımına başladıklarını bildirmişlerdir.12 Altı 
aylık tedavi sonrasında incelenen hastaların hiçbirinde konjunktivit ve keratit sap-
tamadıkları görülmektedir. Wijs ve arkadaşları yedi AD’ li hastada dupilumab te-
davisine başlandıktan sonraki 10-39. haftalarda paradoksal baş ve boyun eritemi 
bildirmişlerdir. Histopatolojik değerlendirme ilacın indüklediği psoriaziform bir 
deri reaksiyonu olarak yorumlanmıştır.13 Jang ve arkadaşları da SLE’li bir hasta da 
dupilumab sonrası yüzde eritem bildirmişlerdir.14 

Atopik dermatit tedavisi için FDA onaylı olmayan geleneksel sistemik tedavi-
lerin güvenlik profilleri ve dupilumabın altı yaşından itibaren güvenle kullanıla-
bildiği göz önünde bulundurulduğunda, son yıllarda uzlaşı raporlarında topikal 
tedavinin etkisiz olduğu veya kullanılamadığı durumlarda orta veya şiddetli AD’li 
erişkin ve/veya çocuklarda ilk basamak tedavi olarak kullanılabileceği gündeme 
geldiği görülmektedir.1-3,15 

DİĞER BİYOLOJİK TEDAVİLER

Snast ve arkadaşlarının yaptığı randomize kontrollü ve gözlemsel çalışmaları de-
ğerlendirdiği meta-analiz çalışmasına göre dupilumabdan sonra nemolizumab, 
lebrikizumab ve tralokinumabın da umut vaat eden biyolojikler olduğu görül-
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mektedir. Kullanım onayları ise yoktur. Bu çalışmada dupilumab ve ustekinumab 
plaseboya göre karşılaştırılabilir yeterli veriler sağlarken anti-timik stromal len-
fopoetin reseptör, infliksimab ve rituksimab ile etkinlik açısından yeterli kanıt 
olmadığı vurgulanmıştır.16

OMALİZUMAB (ANTİ-IGE) 

Dolaşımdaki serbest IgE’ye Fc fragmanının Ce3 bölgesinden bağlanan rekombinan 
insan kaynaklı IgG1 monoklonal antikorudur. Omalizumabın serbest IgE’yi bağla-
yarak klinik etkinlik gösterebileceği düşünülmektedir. Literatürde çelişkili sonuç-
lar olmakla birlikte, omalizumabın etkinliğinin doza bağımlı olduğu ve total IgE 
düzeyi ile klinik yanıt arasında bir bağlantı olabileceği bildirilmiştir.16,17 Önerilen 
dozlar 150-600 mg/ay arasındadır.18,19 Etkinlik değerlendirilmesinin üç aydan önce 
yapılmaması önerilmektedir.20 Tartışmalı sonuçlar nedeniyle son yıllarda, AD tedavi 
algoritmalarında yer almadığı görülmektedir.

Nemolizumab 

Interlökin-31 reseptörüne karşı geliştirilmiş insan monoklonal antikorudur. Inter-
lökin-31 ve IL-31 reseptörü Th2 enflamasyonda ortaya çıkan AD patofizyolojisi ve 
kaşıntıda rol alan bir mediyatörüdür. IL-31 antagonizmasının etkisi bir randomize 
kontrollü faz iki çalışmada araştırılmıştır. Dört haftada bir 12 hafta boyunca uygu-
lanan değişik dozların (0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 2 mg/ kg, SC) hastalarda doza bağımlı 
olarak kaşıntıyı azalttığı gösterilmiştir. Kaşıntıda çok belirgin, hastalık şiddetinde 
ise daha düşük bir etki gösterdiği bildirilmiştir. Yan etki olarak sistemik bir yan etki 
görülememiş olup periferal ödemden bahsedildiği görülmektedir.21 

Lebrikizumab

Solübl IL-13’ ü hedefleyen bir monoklonal antikordur. Lebrikizumabın AD’ li has-
talarda etkinlik ve güvenilirliğini araştıran bir randomize kontrollü faz II çalışmada 
209 hastada topikal steroide ek olarak kullanılan lebrikizumab dört haftada bir 125 
mg dozda uygulandığında 12. haftada klinik bulgularda önemli düzelme görülmüş 
ve ilacın iyi tolere edildiği bildirilmiştir.22 

Tralokinumab

Interlökin-13’ü bloke eden monoklonal antikor olup lebrikizumab benzeri etkin-
lik ve güvenlikte olduğu gözlenmiştir. Faz I çalışması ile güvenli ve tolere edilebilir 
olduğu gösterilmiştir.23 AD’de umut vaat ettiği belirtilmesine rağmen dupilumabın 
ikisine göre de üstün olduğu düşünülmektedir.24 
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Ustekinumab

Interlökin-12 ve IL-23 tarafından paylaşılan p40 alt ünitesini bloke eden bir IgG1 
monoklonal antikordur. Ustekinumabın AD’li hastalardaki etkinlik ve güvenilir-
liğini araştıran bir sistematik derlemede, ikisinin randomize kontrollü araştırma 
olduğu toplam 10 çalışmayı içeren 107 hasta sonucu incelenmiş ve 58 hastanın 
önemli yan etki görülmeden AD’nin klinik bulgularında düzelme görüldüğü belir-
tilmiştir.25 Ustekinumab tedavide kullanımı ve rejimi için ise geniş serilerde rando-
mize kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Janus Kinaz (JAK) İnhibitörleri

Janus kinaz (JAK) inhibitörleri JAK-STAT sinyal yolu enflamatuvar sitokinlerin 
salınımı için gereklidir. JAK inhibitörleri sitokin salınımını azaltarak alerjik has-
talıklarda etkili olabilir. Baricitinib birden fazla JAK’ı hedef alırken ikinci ve yeni 
kuşak JAK inhibitörleri, upadacitinib, abrocitinib selektif olarak JAK’ı hedef al-
maktadırlar.26 Yeni bir topikal JAK inhibitörü olan JTE-052’nin güvenlik, tolerabi-
lite ve farmakokinetiğini araştıran bir Faz I çalışmada yedi gün kullanımı sonrası 
değerlendirmede hastalığın skorlarında azalma sağladığı ve güvenli olduğu bildi-
rilmiştir.27 Tofacitinibin oral formu ise AD’li altı hastada kullanılmış ve hastalığın 
şiddet skorlarında %66 düzelme görüldüğü belirtilmiştir.28 Baricitinib, JAK 1 ve 
JAK 2 inhibitörü olup, AD’li hastalarda yapılan faz II çalışmada hastaların, %61’ 
inde ekzema alan ve şiddet indeksi (Eczema Area and Severity Index: EASI) 50 elde 
edildiği, plasebo ile kıyasladığında ise yan etkilerin farklı olmadığı belirtilmiştir.29 
Simpson ve arkadaşları, orta ve şiddetli AD’li olgularda baricitinib tedavisi ile yapı-
lan iki randomize faz III çalışmayı (BREEZE-AD1 ve BREEZE-AD2) değerlendir-
dikleri yayınlarında, tedavinin 16 haftasında plaseboya göre AD belirti ve bulgula-
rında anlamlı iyileşme saptadıkları görülmektedir.30 Reich ve arkadaşlarının, orta 
ve şiddetli AD’li hastalarda yaptığı randomize kontrollü çalışmada topikal stero-
id ile kombine baricitinibin anlamlı oranda iyileşme sağladığını ve en sık görülen 
yan etkilerin ise nazofarenjit, üst solunum yolları enfeksiyonu ve follikülit olarak 
saptandığını bildirmişlerdir.31 Simpson ve arkadaşları, yetişkin ve adölesan, orta ve 
şiddetli AD’li hastalarda, çok merkezli, randomize kontrollü, faz III çalışmalarında 
(JADE MONO-1), oral günde tek doz abrocitinib monoterapi olarak etkili ve iyi 
tolere edildiğini bildirmişlerdir.32 

KONVANSİYONEL TEDAVİLER

Sistemik Kortikosteroidler 

Orta-şiddetli AD tedavisinde hem erişkin hem de çocuk hastalarda hızlı etkileri ne-
deni ile akut alevlenmelerin baskılanmasında kullanılmaktadır.33 Sistemik steroid-
ler; akut semptom kontrolü sağlamak gerektiğinde, diğer seçeneklerin kontrendike 
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olduğu durumlarda, ağır alevlenmelerde topikal tedavinin etkisini artırmak veya 
diğer adjuvan sistemik tedavi ajanlarının etkisi başlayana kadar kısa süreli kullanı-
labilirler.34 Genellikle 1-2 hafta boyunca 0,5 mg/kg/gün metilprednizolon şeklinde 
başlanıp klinik duruma göre azaltılarak 2-3 haftada kesilmesi önerilmektedir.35 Doz 
azaltılırken, hastalar uzun süreli tedavi için güvenlik profili daha yüksek başka bir 
immünsupresif ajana yönlendirilebilir. 

Siklosporin

Ülkemizde yaygın ve şiddetli AD tedavisinde, çocuk ve erişkin hastalarda ilk seçe-
nek sistemik tedavi ajanı olarak onaylıdır. Kaşıntıyı günler içinde azaltır, dermatit 
genellikle ilk hafta içinde iyileşmeye başlar ve sekiz hafta içinde tamamen düzelir.36 
AD tedavisinde 4-8 hafta veya daha uzun süreyle ikiye bölünmüş olarak 3-5 mg/
kg/gün dozunda verilir. Klinik etki görüldükten sonra doz iki haftada bir 0,5-1 mg/
kg olacak şekilde azaltılarak etkili minimum doza düşürülür ve stabil iyileşme elde 
edilene kadar devam edilir. Sonrasında haftada iki gün 3-5 mg/kg ile yapılan aralıklı 
tedavi, toksisiteyi en aza indirirken nüksleri de önleyebilir.37 Tedavinin kesilmesin-
den sonra nüks çok hızlı gelişebilir. Karşılaştırmalı çalışmalarda siklosporin; pred-
nizolon, intravenöz immünoglobulin ve ultraviyole (UV) A/UVB fototerapisinden 
daha etkili bulunmuştur. Genel olarak yüksek dozlar (5 mg/kg/gün) ile daha hızlı 
yanıt elde edilmiştir. Siklosporin böbrek fonksiyonlarında bozukluk, kontrolsüz hi-
pertansiyon, tekrarlayan enfeksiyonlar ve eş zamanlı malignitesi olanlarda kontren-
dikedir.38 

Metotreksat (MTX)

Yetişkinlerde ve daha az sıklıkla çocuk ve adölesanlarda orta-şiddetli AD’nin 
uzun süreli kontrolü için alternatif tedavi seçeneğidir. Folik asit antagonisti olan 
MTX, pürin ve pirimidin sentezini inhibe ederek immünsupresif etki gösterir. 
Oral veya subkutan yolla haftada bir kez uygulanır. Önerilen doz yetişkinlerde 
7,5-25 mg, çocuklarda 0,2-0,5 mg/kg şeklindedir. Etkisi yavaş başlar, 8-12 haftada 
en yüksek etkinliğe ulaşır, bu zamana kadar etki elde edilmemişse tedavi sonlan-
dırılmalıdır. Toksisite riskini azaltmak için genellikle haftada bir gün 1-5 mg folik 
asit desteği önerilir. Orta-şiddetli AD’si olan 97 yetişkin hastada, 15 mg/hafta oral 
MTX ile 2,5 mg/kg/gün siklosporini karşılaştıran randomize bir çalışmada, sik-
losporin grubunda MTX grubuna göre daha fazla hasta (%42’ye karşı %8) sekiz 
haftada AD şiddet skoru (SCORing Atopic Dermatitis: SCORAD) indeksinde %50 
azalma sağlamıştır.39 Yan etkileri bulantı, iştahsızlık, halsizlik, alopesi, stomatit 
nadiren de kemik iliği süpresyonu, hepatotoksisite, renal yetmezlik ve interstisyel 
pnömonidir. Teratojenik olması nedeni ile çocuk sahibi olma potansiyeli olan ka-
dın ve erkeklerde tedavi sırasında ve üç ay sonrasına kadar kontrasepsiyon yön-
temleri kullanılmalıdır.40 
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Azatiyoprin

Yaygın ve şiddetli AD tedavisinde çocuk ve yetişkinlerde, siklosporinin etkisiz veya 
kontrendike olduğu durumlarda, adjuvan tedavi ajanı olarak kullanılabilir. Azatiyop-
rin, T hücre proliferasyonunu inhibe eden purin metabolizması antagonistidir. Kata-
bolizması ve eş zamanlı aktif metabolit üretimi, yaygın allelik polimorfizmlere göre 
bireyler arasında değişen tiyopürin metiltransferaz (TPMT) tarafından düzenlenir. 
Çalışmaların çoğunda kısa dönem kullanılmıştır.41,42 Optimal doz aralığı 1-3 mg/kg/
gün olup tedaviye 50 mg/gün dozda başlanır, 1-2 hafta içinde arttırılır. Etkisi dört haf-
tadan sonra başlar, 8-12. haftalarda en yüksek düzeye ulaşır. TPMT aktivitesi düşük 
olan bireylerde miyelosüpresyon riski yüksektir.43 Yan etkileri arasında bulantı, kus-
ma, şişkinlik, anoreksi, ishal, hepatit, pankreatit, karaciğer enzim yükseklikleri, kemik 
iliği süpresyonu, artmış enfeksiyon ve malignite riski bulunmaktadır. Azatiyoprin art-
mış karsinogenez riski nedeniyle fototerapi ile kombine edilmemelidir. 

Mikofenolat Mofetil (MMF), Mikofenolat Sodyum (MPS)

Özellikle yetişkin hastalarda, diğer sistemik tedavilere yanıt vermeyen şiddetli AD te-
davisinde değerlendirilebilecek bir seçenektir. MMF novo purin sentezinde yer alan 
inosin monofosfataz dehidrojenazın inhibisyonu yoluyla T ve B hücre proliferasyonu-
nu inhibe eder. Erişkinlerde AD tedavisinde siklosporin ile karşılaştırmalı çalışmalar-
da, MMF’nin etkisinin daha geç başladığı fakat remisyonun daha uzun sürdüğü gös-
terilmiştir.44 MMF’nin azatiyoprinden daha etkili olduğu bildirilmektedir. Siklospo-
rin kontrendike veya etkili değil ise, erişkinlerde, MMF 1-2 gr/gün, MPS 720-1440 
mg/gün dozuna kadar kullanılabilir. Çocuklarda 600-1200 mg/m2 günlük doz veya 
küçük çocuklarda 40-50 mg/kg/gün, adolesanda 30-40 mg/kg/gün tavsiye edilmek-
tedir. MMF tedavisi sırasında yorgunluk, grip benzeri semptomlar, bulantı, kusma, 
abdominal kramplar ve hematolojik bozukluklar görülebilmektedir. Yüksek dozlarda 
istirahat titremesi meydana gelebilir. Teratojenik olması nedeni ile çocuk sahibi olma 
potansiyeli olan kadınlara tedavi sırasında etkili kontrasepsiyon önerilmelidir.
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Akut Ürtiker5.1

Emek KOCATÜRK GÖNCÜ

TANIM

Akut ürtiker, altı haftadan kısa süren ürtiker ve/veya anjioödem (AE) ile karakteri-
zedir.1 Kısa sürede kendi kendini sınırlaması ve benign tabiatı nedeniyle hekimler 
ve hastalar tarafından üzerinde yeterince durulmaz ve bu nedenle akut ürtikerle il-
gili epidemiyolojik veriler sınırlı kalır. Akut ürtikerli hastalar sıklıkla acil servislere 
başvururlar, küçük bir kısmı ise dermatolog, alergolog, dahiliye ve pediatri uzman-
ları tarafından görülür. 

EPİDEMİYOLOJİ

Akut ürtiker sık görülür; genel popülasyonun %12-23,5’i hayatlarının bir döne-
minde akut ürtiker geçirir.2,3 Gaig ve ark, akut ürtikerin kümülatif insidansının 
%18,72 olduğunu bildirmişlerdir.4 Ülkemizde genel popülasyondaki akut ürtiker 
sıklığına dair veri olmamakla birlikte, acil dermatoloji polikliniklerine başvuran 
hastalar arasında %30,25 ile ilk sırayı aldığı bildirilmektedir.5 Dermatoloji klini-
ğinde yatan hastalar arasında akut ürtiker oranı ise %5,6 olarak bildirilmiştir.6 

Acil servise başvuran 18 yaş üstü akut ürtikerli olguların değerlendirildiği bir ça-
lışmada hastaların yaş ortalamasının 40,02 ± 15,49 yıl ve %56,7’sinin kadın oldu-
ğu belirtilmektedir.7 

Akut ürtiker küçük çocuklarda kronik ürtikere göre daha sık görülür.8 Bir çalış-
mada altı aylıktan küçük bebeklerde sadece akut ürtiker görülürken, iki yaşın altın-
daki çocuklarda %85 oranında akut ürtiker görüldüğü bildirilmiştir.9 Ülkemizden 
bir çalışmada İstanbul’da ürtiker nedeniyle polikliniklere başvuran 18 yaş ve altı 
125 hastanın 27’sinin kronik, 98’inin akut ürtikerli olduğu, kronik ürtikerde hasta-
lık başlangıç yaş ortalamasının 10,4±5,4 yıl, akut ürtikerde ise 5,74±4,6 yıl olduğu 
ve akut ürtikerde en sık etyolojik faktör olarak infeksiyonların (%43,9) saptandığı 
bildirilmiştir.10 

Ülkemizden yapılan başka bir çalışmada ise, akut ürtikerli 281 erişkin hasta 
incelenmiş, hastaların %67’sinin kadın olduğu ve yaş ortalamasının 36,66 ± 14,26 
olduğu belirtilmiştir.11 Uluslararası veriler de, akut ürtikerin kronik ürtikerde ol-
duğu gibi orta yaşlı kadınlarda daha sık görüldüğünü ortaya koymaktadır.12,13 Akut 
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ürtiker atopik kişilerde daha sık görülür ve atopinin akut ürtiker gelişimi için bir 
predispozan faktör olduğu düşünülür.14 

ETİYOPATOGENEZ 

Ürtiker mast hücrelerinin aktivasyonundan kaynaklanır. Mast hücrelerinin uyarıl-
masıyla vasküler geçirgenlik artar ve vazodilatasyon oluşur, bunları takiben dermal 
ödem ve diğer efektör hücrelerin toplanması ortaya çıkar. Birçok olguda mast hücre 
aktivasyonunun nedeni tam anlaşılamamıştır. Mast hücre aktivasyonunu takiben 
üç temel olay meydana gelir: Degranülasyon (histamin, serotonin, tümör nekroz 
faktör-alfa, proteazlar ve proteoglikanlar), sitokin / kemokin sentezi (enflamasyo-
nun geç fazı) ve lökotrien / prostaglandin sentezi. Uyaran çeşidine göre mast hücre 
aktivasyonu sonrası bu üç olaydan herhangi biri ya da hepsi gerçekleşebilir.15

Akut ürtikerin, olguların %30-50’sinde idiyopatik olduğu düşünülmekle bir-
likte en sık sebebi enfeksiyonlar, ilaçlar ve besinlerdir (Tablo 1).16,17 Ayrıca böcek 
sokmaları da akut ürtikerin nedenlerindendir. Eğer alerjen (lateks, hayvan epiteli 
vb.) lokal olarak deriye penetre olursa, temas bölgesinde ürtiker gelişebilir. Akut 
ürtiker mast hücrelerinin IgE aracılı olmayan uyarılımı sonucunda da gelişebilir 
[radyokonstrat ajanlar, viral ajanlar, opiyatlar, nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar 
(NSAEİ) gibi].18

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Akut ürtiker genel olarak, özellikle çocuklarda olmak üzere, erişkinlerde de viral 
enfeksiyonların bir manifestasyonu olarak görülür.19-22 Enfeksiyonlar erişkinlerde 
%37 oranı ile en sık saptanan neden olarak bildirilmiştir.12 Çocukların ise %57’sin-
de neden olarak gösterilmiş ve en sık olarak viral üst solunum yolu enfeksiyonları 
veya gastrointestinal enfeksiyonlar sorumlu tutulmuştur.23 2011 yılında Avrupa’da 
yapılan bir çalışmada akut çocukluk çağı ürtikerinin mevsimsel seyrinin, şiddetli 
akut respiratuar enfeksiyonların mevsimsel seyriyle paralellik gösterdiği ve bunun 
potansiyel ilişkinin göstergesi olduğu bildirilmiştir.24 Çeşitli türden Herpes virüs 
enfeksiyonları (HSV Tip 1ve 2, EBV, CMV, HHV-6) çocuklarda akut veya rekürren 
akut ürtikerle ilişkili bulunmuş,25 ayrıca influenza aşısı sonrası gelişen akut ürtiker 
de bildirilmiştir.26 

Viral enfeksiyonlar sırasında, virusa karşı gelişen IgG antikorları aracılığıyla, 
mast hücrelerinin IgG reseptörleri üzerinden akut ürtiker tetikleniyor, ya da virüs 
spesifik IgE oluşumu yoluyla mast hücreleri uyarılıyor olabilir.27 Ancak ürtikerin, 
enfeksiyona mı yoksa enfeksiyonu tedavi etmek için kullanılan ilaca mı bağlı oldu-
ğunu bilmek çoğu zaman güçtür. 

Parazitik enfestasyonlar genellikle akut, kendi kendini sınırlayan klinik tablola-
ra neden olur ve belirgin eozinofili bulunur.28 Ancylostoma, Strongyloides, Filaria, 
Echinococcus, Trichinella, Toxocara, Fasciola, Schistosoma mansoni ve Blastocys-
tis hominis de akut ürtikerle ilişkili bulunmuştur.8 Anisakis simplex ile kontamine 
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Neden Sık bildirilenler

İdiyopatik 

Enfeksiyonlar Viral
  Adenovirus
  Enterovirus 
  Rotavirus 
  RSV
  HIV
  Influenza
  Hepatit A
Bakteriyel
  Streptokok
  Stafilokok
  H. Pilori
Paraziter 
  Ancylostoma, 
  Strongyloides, 
  Filaria, 
  Echinococcus, 
  Trichinella, 
  Toxocara, 
  Fasciola, 
  Schistosoma mansoni
  Blastocystis hominis
  Yersinia ent.
Diğer 
  Mikoplazma pnömoniya
  Plasmodium falciparum

İlaçlar Spesifik IgE reseptörleri üzerinden çapraz bağlanarak: 
Antibiyotikler, kardiovasküler ilaçlar, antikonvülsanlar
Direkt mast hücre degranülasyonu yapanlar: Opioidler, kodein, 
polimiksin B, tubokurarin, atropin, hidralazin, pentamidin, kinin, radyo-
kontrast medya, kürar, vankomisin, dekstran 
Farmakolojik olarak ürtikeri alevlendirenler: Siklooksijenaz 
inhibitörleri (aspirin ve indometazin)
İmmunkompleks formasyonuyla kompleman aktivasyonu 
yapanlar: Penisilin, sulfonamid, thiourasil, kolesistografik boyalar, 
difenilhidantoin, aminosalisilik asit, streptomisin
Psödoalerjik reaksiyon yapanlar: Benzoik asit, butile hidroksitoluen, 
sülfit, aspartam, tartrazin, koruyucular, boyayıcı ajanlar

Besinler İnek sütü
Yumurta
Balık ve deniz ürünleri 
Meyve (şeftali ve kivi)
Fındık, ceviz, fıstık
Buğday
Maya

Tablo 1. Akut Ürtikerin En Sık Nedenleri
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balık yenmesi akut ürtikere neden olabilir. Anisakis simplex, suşi yenilmesiyle de 
vücuda alınabilir.29 

İlaçlar 

Başta antibiyotikler ve NSAEİ olmak üzere, birçok ilaç akut ürtikere neden olabi-
lir.30,31 Akut ürtikerin nedeni olarak olguların %9,2 ila %27’sinde sorumlu tutul-
maktadırlar.13,32 İlaca bağlı ürtiker ilaçla ilk kez temas sonrası ortaya çıkabileceği 
gibi, defalarca kez temas sonrası da oluşabilir. Diğer ilaç döküntülerinden çok daha 
hızlı başlangıçlıdır, dakikalar içinde ya da 36 saate uzayabilen bir süreçte ortaya 
çıkar. Serum hastalığı ile birlikte ise daha geç ortaya çıkabilir.33 

İlaca bağlı ürtiker, immünolojik ya da nonimmünolojik mekanizma ile olabi-
lir. Üç mekanizma ileri sürülmüştür: IgE aracılı ilaç reaksiyonları, dolaşan immun 
kompleks aracılı (serum hastalığı benzeri) ilaç reaksiyonları ve psödoalerjik reak-
siyonlar.31 IgE aracılı reaksiyonların en sık nedeni penisilinlerdir.34 NSAEİ’ye bağlı 
akut ürtikerde 68 KDa sentrozomal proteini kodlayan genin (CEP68) majör lokus 
olduğu ortaya konulmuştur.35 İlaca bağlı ürtikerin en sık nedenleri Tablo 1’de lis-
telenmiştir. 

Besinler 

Akut ürtikerli hastaların büyük bir kısmında (%63) ürtikerin nedeni olarak besin-
lerin suçlu olduğu düşünülmektedir. Ancak besinler akut ürtikerli 109 hastanın yal-
nızca birinde ürtikerin nedeni olarak tespit edilmiştir.13 Küçük çocuklarda besinler 
akut ürtiker etiyolojisinde daha fazla rol alırlar. Legrain ve ark. çalışmalarında altı 
aydan küçük çocuklarda 12 hastadan 10’unda inek sütünü ürtikerin nedeni ola-
rak tespit etmişlerdir.8 Yumurta, balık, deniz ürünleri gibi besinler çocuklarda akut 
ürtikerin nedeni olarak bildirilmiştir (Tablo 1).8 Kauppinen ve ark. pediatrik yaş 
grubunda akut ürtikerli hastalarda besin intoleransı prevalansını %15 olarak bul-
muşlardır.36 50 akut ürtikerli erişkin hastayı içeren çalışmada ise bir tane bile besin 
alerjisi olgusu bulunmamıştır.16 

Diğer Nedenler

Akut ürtikerin bildirilen diğer nedenleri arasında kontakt ürtiker (lateks gibi), bö-
cek ısırıkları, fitalat maruziyeti, kirpi dikenleri, sistemik lupus eritematozus, tiroid 
papiller karsinomu ve diğer tiroid hastalıkları bulunmaktadır.16, 32, 37-39 Ayrıca Vadasz 
ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, astımın mevsimsel alevlenmelerinin akut 
ürtiker atakları ile paralellik gösterdiği ve bu hastalarda polenlere karşı deri delme 
testi pozitifliğinin daha yüksek oranda olduğu bildirilmiştir.40 

Ülkemizden yapılan çalışmalarda erişkin acil kliniğine başvuran akut ürtikerli 
hastalarda en sık tetikleyici faktörlerin enfeksiyon, ilaç kullanımı ve böcek sokması 
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olduğu, hastaların %69,5’inde ise tetikleyici faktörün bulunmadığı bildirilmiştir.7 
Çetinkaya ve ark. okul öncesi akut ürtikerli 83 çocuğu kapsayan çalışmalarında üst 
solunum yolu enfeksiyonlarının (%49,4) en sık sebep olduğunu (en sık HSV, EBV, 
grup A beta hemolitik streptokok ve mikoplazma pnömonia), bunun dışında be-
sinler (%4.8) ve aşıların (%2.4) etiyolojide rol oynadığını bildirmişlerdir.41 Cömert 
ve ark. ise 281 akut ürtikerli yetişkin hastayı değerlendirdikleri çalışmalarında, has-
talar tarafından en sık bildirilen sebeplerin sırasıyla ilaçlar (%38,1), enfeksiyonlar 
(%35,2), stres (%24,7) ve besinler (%17,8) olduğunu belirtmişlerdir.11 

KLİNİK ÖZELLİKLER

Akut ürtikerde hastalar aşırı kaşıntılı ve hastaların %48’inde yaygın olduğu bildi-
rilen ürtikeryal plaklarla başvururlar (Resim 1).13, 32 Hastaların %16-31’inde ürti-
keryal plaklara AE eşlik eder ancak bu birliktelik üç yaşından küçük çocuklarda 
%60’lara çıkar.12, 42 Erken çocukluk döneminde anüler ve coğrafik papül ve plaklar 
sık görülür ve olguların yarısında, eritema multiforme veya anafilaktoid purpura 
ile karışabilecek hemorajik paternde lezyonlar bulunabilir.42,43 Olguların çoğunda 
yalnızca kutanöz tutulum olmakla birlikte, şiddetli atak durumlarında sistemik 
semptomlar ortaya çıkabilir. Bir çalışmada olguların %7,4’ünde ateş, %5,8’inde 
respiratuvar semptomlar (burun akıntısı, öksürük, bronkospazm gibi), %3,9’unda 
gastrointestinal semptomlar (kusma, karın ağrısı, diare), %1,9’unda hipotansiyon 
veya taşikardi, %1,6’sında eklem ağrısı, %1,3’ünde konjunktivit ve %0,6’sında baş 
ağrısı bildirilmiştir.32 Sistemik belirtilerin yoğun olduğu olgularda anafilaksi olasılı-
ğı ön planda düşünülmelidir. 

 

 
Resim 1. Akut ürtikerli hastada yaygın ürtiker plakları Resim 1. Akut ürtikerli hastada yaygın ürtiker plakları.
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AYIRICI TANI

Ürtikeri klinik olarak ayırt etmek klinisyenler için genellikle zor değildir. Ürtiker 
papül ve plakları refleks eritemle çevrili, sıklıkla kaşıntılı ancak bazen yanma his-
si olan, yer değiştirici karakterde lezyonlardır. AE’de ise aniden ortaya çıkan derin 
dermis ve subkutis veya müköz membranları tutan şişlikler söz konsudur.44 Ürtiker 
ve AE anafilaktik bir reaksiyonun parçası olarak ortaya çıkabilirler. Ancak anafilaksi 
sistemik bir reaksiyondur ve tipik belirtiler hipotansiyon, bilinç kaybı, ishal, kusma, 
abdominal kramplar, laringeal ödem ve bronkospazmdır. Ürtiker, anafilaksi olgula-
rının yaklaşık yarısına eşlik eder.45 

Ürtikeryal vaskülit, postenflamatuvar hiperpigmentasyon ile sonlanabilen ya da 
purpura ile seyreden ve 24 saatten uzun süren ürtikeryal plaklarla karakterize bir 
tablodur. Lezyonlarda kaşıntının yanı sıra yanma ve ağrı da bulunabilir. Artralji 
gibi sistemik semptomlar eşlik edebilir. Deri biyopsisinde lökositoklazi ve fibrinoid 
nekroz görülmesiyle ürtikerden ayrılır.46 

Ürtikeryal plaklar bazen merkezden iyileşip çevreye doğru yayılır ve anüler gö-
rünüm alır. Bu nedenle eritema multiforme ile karıştırılabilir. Ancak ürtikerde ger-
çek “hedef lezyon” görülmez. Ayrıca eritema multiforme lezyonları günlerce sürer 
ve bazen müköz membran erozyonları klinik tabloya eşlik eder.8 

Serum Hastalığı benzeri reaksiyonda görülen ürtikeryal plaklar ise günler ya 
da haftalarca sürebilir ve döküntüye sıklıkla ateş, halsizlik, lenfadenopati gibi sis-
temik belirtiler ve simetrik artrit eşlik eder. Tipik tablo sefaklor alınmasını taki-
ben 7-21 gün içerisinde ortaya çıkan hemorajik paternde ürtikeryal döküntü, ateş 
ve akral ödemdir. Ancak diğer ilaç ve enfeksiyöz ajanlar da etiyolojide suçlan-
maktadır.47 

Ürtikerya multiformede, polisiklik veya anüler paternde ve ekimotik alanların 
eşlik ettiği ürtikeryal plaklar (viral infeksiyonlarla tetiklenen bir hipersensitivite re-
aksiyonu olarak) ortaya çıkar. Lezyonlar genellikle 24 saat içerisinde geriler. AE ve 
dermografizm de görülebilir. En sık 4 ay–4 yaş arasında görülür.48 

Otoenflamatuvar sendromlarda da ürtiker plaklarından ayrılamayacak görü-
nüşte lezyonlar ortaya çıkar. Bu hastalıklar rekürren, IL-1b aracılı enflamasyonla 
karakterize bir grup heterojen hastalıktır. Ürtikeryal plaklara ateş, artralji/artrit gibi 
sistemik belirtiler eşlik eder ve akut faz reaktanları belirgin olarak yükselir.49 

Yukarıda bahsedilen hastalıklar dışında ürtikerin ayırıcı tanısında; gebeliğin po-
limorfik erüpsiyonu, yaşlı hastalarda büllöz pemfigoid, çocuklarda mastositoz, her 
yaştan hastada böcek ısırıkları, Sweet sendromu, eozinofilik sellülit gibi ürtikere 
benzer lezyonlar akla gelmelidir. 

TANI

Akut ürtikerde klinik belirtiler ve öykü tanı koymak için yeterlidir. Hastanın ilk 
değerlendirilmesinde nefes darlığı, göğüste baskı hissi, seste kabalaşma, bulantı, 
kusma, hipotansiyon olup olmadığı kontrol edilmeli ve anafilaksi dışlanmalıdır. Ür-
tiker çıkışından önceki birkaç saat içerisinde alınan besinler, egzersizle ilişkili olup 
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olmadığı, böcek ısırığı olup olmadığı öğrenilmelidir. Hastanın genel sağlık duru-
mu değerlendirilmeli ve yakın zamanda geçirilen enfeksiyonlar, NSAEİ ya da başka 
ilaçlar alıp almadığı, seyahat öyküsü sorgulanmalıdır. Altta yatabilecek olası siste-
mik otoenflamatuvar hastalıkların değerlendirilmesi için halsizlik, ateş, kas ağrıları 
olup olmadığı öğrenilmelidir. 

Klinik ve öyküde altta yatan bir hastalığa işaret eden bir bulgu yoksa, yerel kı-
lavuzumuz ve uluslararası kılavuzlar laboratuvar testi yapmaya gerek olmadığını 
belirtmektedir.1,44 Spesifik bir etiyoloji düşünülüyorsa (boğaz kültürü, idrar tetkiki 
gibi) ona yönelik tetkik yapılabilir. Alerjik bir nedenden şüphelenmek için hastanın 
bir iki saat önce o etkene maruz kalmış olması gerekir. Eğer öykü desteklerse bu 
etkene yönelik spesifik IgE testi yapılabilir.50

TEDAVİ

Tedaviye yaklaşımda öncelikle bir etken saptandıysa onun tedavisine yönelik yakla-
şım gereklidir. Örneğin etken olduğu düşünülen ilacın kesilmesi veya altta yatan bir 
enfeksiyon varsa bunun tedavisi önerilir. Tedavinin başlıca hedefi mevcut kaşıntı ve 
AE’nin giderilmesidir. Hastaların yaklaşık 2/3’ünde ürtiker kendi kendini sınırlar 
ve spontan bir şekilde geriler. Akut ürtikerin tedavisi ile ilgili kanıta dayalı bilgiler 
sınırlıdır ve genellikle kronik ürtikerin tedavisinden elde edilen veriler kullanılır. 

Antihistaminler (AH) 

Ürtikerin birçok semptomu, endotelyal hücreler üzerindeki (kabarıklıklara neden 
olan) ve duyusal sinirler üzerindeki (nörojenik kızarıklık ve kaşıntı yanıtı) H1 re-
septörler aracılığı ile ortaya çıkmaktadır. H1-AH’lerin ürtikerli hastalarda kaşıntı-
yı azaltmada %94 etkili olduğu gösterilmiştir ve bu yüzden de tedavinin temelini 
oluştururlar.1,44,51 İkinci kuşak H1-AH’lerin ilave anti-alerjik ve antienflamatuvar 
etkileri de bulunmaktadır.52 Ancak kaşıntıyı azaltmada, ürtiker plaklarının sayısı ve 
büyüklüğünü azaltmaktan daha etkilidirler.53 H1-AH’ler I. kuşak (sedatif) AH’ler ve 
II. kuşak (nonsedatif) AH’ler olarak ikiye ayrılır. II. kuşak AH’lerin ürtiker tedavisi 
ya da kutanöz histaminerjik yanıtların tedavisindeki etkinlik ve güvenilirliği, kaşın-
tının ve kabarıklık sayısının azalması olarak net bir şekilde bilinmektedir.52,54,55 An-
cak akut ürtikerdeki etkinliklerini değerlendiren çalışmalar azdır ve verilerin çoğu 
kronik ürtiker çalışmalarından elde edilmektedir.56-62 

Hindistan’da yapılan bir çalışmada akut ürtikerli hastalarda ebastine 20 mg, 
ebastine 10 mg ve levosetirizinden daha etkili bulunmuştur.63 Akut ürtikerli 100 
hastada yapılan bir başka çalışmada, levosetirizine prednizon (40 mg) eklemenin 
üstünlük sağlamadığı, levosetirizin 5 mg ve plasebo verilen grup ile levosetirizin 
ve prednizon verilen grup arasında kaşıntı skorları açısından farklılık izlenmediği 
bildirilmiştir.64 Çocuklarda yapılan bir araştırmanın bir ayağında 18 ay boyunca se-
tirizinin ve diğer ayağında levosetirizinin atopik çocuklarda akut ürtiker gelişimini 
durdurduğu bildirilmiştir.65,66
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Yüz yirmi iki akut ürtikerli çocuk hastada ikinci kuşak AH’lere yanıt tedavinin 
üçüncü gününde %83,6 olarak bildirilmiştir.67 Semptomların kontrolü için önce-
likle II. kuşak AH’ler kullanılmalıdır, çünkü sedatif olanların daha fazla yan etkisi 
vardır. Çeşitli II. kuşak AH’lerin birbiriyle karşılaştırıldığı çalışmalarda semptom 
kontrolü, yaşam kalitesi üzerine etkileri ve güvenilirlik açısından farklılık saptan-
mamıştır.68 Semptomları yeteri kadar kontrol alınamayan hastalarda standart doz 
dört katına kadar artırılır.1 Antihistaminler 3-4 hafta boyunca düzenli olarak kulla-
nılmalıdır. Bazı birinci kuşak AH’lerin paranteral formu hızlı etki istendiğinde veya 
sadece acil şartlarında kullanılmaktadır. Ülkemizde bu amaçla en sık feniramin ma-
leat kullanılır.1

Sistemik Kortikosteroidler 

Antihistamin kullanımı akut ürtiker tedavisinin temelini oluşturmakla birlikte, sade-
ce AH’lerle tedavi edildiğinde üçüncü günde hastaların %48’inde semptomların de-
vam ettiği bildirilmiştir.16 Her ne kadar kullanımlarına dair kanıtlar yeterli olmasa da, 
pratikte yaygın olarak kullanılan sistemik steroidler, uzun dönemde sınırlayıcı yan et-
kilerine rağmen kısa süreli kullanımda güvenlidirler. AH’lere yeterli cevabın olmadığı 
olgularda kısa süre ve yüksek dozda kullanılabilirler. Sistemik steroid kullanımı atağın 
süresini ve şiddetini azaltabilir.13, 69 Bir çalışmada akut ürtikerli hastaların %94’ünde 
üç gün prednizolon 50 mg ve nonsedatif AH sonrası atak durmuştur, bu oran sadece 
AH alan grupta %66 olarak bildirilmiştir.13 Çocuklarda beş gün 1 mg/kg/gün olarak, 
yetişkinlerde ise ortalama 40 mg/gün dozunda kullanılması önerilir.69 

Diğer Tedaviler

Sistemik steroide yanıt vermeyen olgularda onaylı ya da kılavuzlarda geçen bir te-
davi olmamakla birlikte bir çalışma omalizumabın akut ürtikerde kullanımını de-
ğerlendirmiştir. Bu prospektif çalışmaya sistemik steroid tedavisine rağmen ürtiker 
aktivite skoru (UAS) skoru 4 olan 20 yetişkin akut ürtiker hastası dahil edilmiştir. 
Tek doz omalizumab 300 mg enjeksiyonu sonrasında yedinci gün yapılan değer-
lendirmede UAS skorunda belirgin düşme ve hastaların yarısında tam remisyon 
izlenmiştir. Alınan yanıtlar altıncı haftaya kadar devam etmiştir.70

PROGNOZ 

Akut ürtiker ataklarının çoğu 2-3 hafta içerisinde geriler.16,71 Akut ürtikerli 1075 
çocuk hastanın incelendiği bir çalışmada infant ve adölesanlarda atak süresi daha 
uzun ve uzun atak süresinin atopik zemin, enfektif sebep veya sistemik bulguların 
varlığı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.71 Akut ürtiker epizodik olabilmektedir; 5-86 
yaşındaki 109 hastanın %12’sinin son 10 yıl içerisinde bir akut ürtiker atağı daha 
geçirdikleri bildirilmektedir.13 
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Cömert ve ark. 281 yetişkin akut ürtikerli olguyu inceledikleri bir çalışmada, 
besin alerjisi veya enfeksiyonun etken olarak düşünüldüğü olgularda ve polen ve 
köpek epiteli delme testlerinin pozitif olduğu hastalarda atak süresinin daha kısa 
olduğunu, astımı olan hastalarda ise atağın daha uzun sürdüğünü bildirmişlerdir. 
Kronikleşmeyi işaret edebilecek faktörleri incelendiklerinde, kronik ürtikerli olgu-
larda NSAEİ ve antibiyotik aşırı duyarlılığının ve besin alerjisinin akut ürtikerlilere 
göre daha sık görüldüğünü belirtmişlerdir.11 

Akut ve kronik ürtikerli yetişkin hastaların özelliklerinin karşılaştırıldığı bir ça-
lışmada ise otolog serum testi pozitif olan, tiroid otoimmunitesi eşlik eden ve ba-
zopenisi olan hastaların kronikleşme oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir.72 

Okul öncesi çağdaki 83 akut ürtikerli çocuğun değerlendirildiği bir başka araş-
tırmada, olguların %41’inde kronikleşme veya nüks izlenmiştir. Etyolojik faktör 
tespit edilemeyen olgularda ve Herpes virüs serolojisi negatif olan hastalarda rekür-
ren ürtiker oranı daha fazla bulunmuş, ilk atağı kışın geçirenlerde nüks izlenmedi-
ği belirtilmiştir. Ayrıca atağı yedi günden fazla süren olgularda kronikleşme daha 
fazla görülmüştür.41 İkinci bir epizod veya kronik hastalık geliştiren çocukların iki 
yaşta %20- %30, sekiz yaşta ise %3,5 ila %5 düzeyinde olduğu bildirilmiştir.42,73 
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Kronik Spontan Ürtiker5.2

5.2.1. TANIM, SINIFLAMA VE EPİDEMİYOLOJİ

Oktay TAŞKAPAN

TANIM

Ürtiker, kaşıntılı ve ödemli papül/plaklarla (wheal), derin dermis veya subkutis 
tutulumuna bağlı anjioödemle (AE) ya da her ikisinin birden gelişimiyle kendini 
gösteren bir hastalıktır. Hemen her zaman refleks eritemle çevrili değişen boyut-
larda kabarıklık, lezyonlarda kaşıntı ve bazen yanma duyumu ile 24 saat içinde 
tutulan deri bölgesinin normal görünümüne dönmesi, ürtikerin üç tipik özelliği-
ni oluşturur. Gerginlik ve bazen ağrının eşlik ettiği, eritemli ya da deri renginde 
şişliklerle kendini gösteren ve ürtiker plaklarına oranla çok daha yavaş gerileyen 
AE ise, derin dermal/subkutan (SC) ya da mukozal/submukozal dokulardaki kan 
damarlarında permeabilite artışıyla kendini gösteren, başta histamin olmak üze-
re, mast hücre mediyatörleri ya da bradikininle yönlendirilen vasküler bir reak-
siyondur. 1,2. 

Altı haftadan kısa süren klinik tablolar “akut ürtiker” (AÜ), altı hafta ya da daha 
uzun süren klinik tablolar ise “kronik ürtiker” (KÜ) olarak adlandırılır. Altı hafta-
dan uzun süren, ancak haftada ikiden daha az atak gelişen durumlar için “epizodik 
KÜ” tanımı kullanılabilir.3 Hastalığın, ürtiker ve/veya AE ile kendini gösteren he-
rediter anjioödem, anafilaksi, otoenflamatuvar sendromlar, ürtikeryal vaskülit gibi 
hastalıklardan ayrımı önem taşır. 1

SINIFLAMA

Son yıllarda patogenez üzerine yapılan yeni çalışmalardan elde edilen verilerin ışı-
ğında, hastalığın “endojen” yönünün ağırlığını vurgulamak ve tanımsal bir birlik 
sağlamak açısından, “kronik idiyopatik ürtiker” ve “kronik otoimmün ürtiker” ta-
nımlarından vazgeçilmiş, bunların yerine “kronik spontan ürtiker (KSÜ)” tanımı 
önerilmiştir. Belirlenebilir fiziksel veya diğer uyaranların varlığında ortaya çıkan 
kronik ürtikerler “uyarılabilir ürtiker” olarak tanımlanır (KUÜ). Güncel ürtiker 



Dermatoalerji

92

sınıflaması Tablo 1’de görülmektedir. KUÜ başlığı altında incelenen kolinerjik ür-
tiker, akuajenik ürtiker ve temas ürtikeri, fiziksel olmayan uyarılabilir ürtiker tiple-
rini oluştururlar. 1,2,4

EPİDEMİYOLOJİ

Ürtiker konusundaki epidemiyolojik veriler yetersiz ve zaman zaman birbiriyle 
uyumsuz özellikler göstermektedir. Bu uyuşmazlıklar genetik, coğrafi, ülkesel fark-
lılıklar kadar; yapılan bilimsel çalışmaların özelliklerinden, niteliklerinden ve ta-
nımlardan (idiyopatik, fiziksel, uyarılabilir ürtiker vs.) kaynaklanmaktadır. Yaşam-
larının belli bir döneminde insanların yaklaşık %15-20’sinin bir AÜ atağı geçirdiği 
belirlenmiştir.5,6 Küresel düzeyde bakıldığında KÜ’nün en sık 20-40 yaşlarında ve 
kadınlarda erkeklere oranla iki kat daha sık görüldüğü, insanların neredeyse %1-
2’sini etkilediği (%0,5-5) ve etkilenen bu bireylerin 1/2-3/4’ünde (bazı kaynaklara 
göre %66-93’ünde) KSÜ, yaklaşık 1/3’ünde ise fiziksel (uyarılabilir) ürtiker varlığı-
nın saptandığı bildirilmektedir.4-15 Çocuklarda bildirilen KÜ prevalansı, metodo-
lojik yaklaşımlara göre değişkenlik göstermekle birlikte, %1-5 düzeyindedir. KÜ 
sınıflaması içine izole AE olguları da alınmakta ve bu olguların oranının yaklaşık 
%10 düzeyinde olduğu bildirilmektedir.4 

Sıklıkla genç erişkinlerde görüldüğü bilinen KUÜ olgularındaki epidemiyolo-
jik veriler oldukça kısıtlıdır. KSÜ-KUÜ (en sık semptomatik dermografizm ve geç 
basınç ürtikeri) birlikteliklerinin oranının %10-50 arasında değiştiği bildirilmiştir.7 
Bazı kaynaklarda bu oranın %75’e kadar çıkabileceği belirtilmektedir.4,16 KUÜ’lü 

Akut ürtiker 
(<6 hafta)

Kronik ürtiker 
(>6 hafta)

Kronik spontan 
ürtiker (KSÜ)

Kronik uyarılabilir 
ürtiker (KUÜ)

Semptomatik dermografizm

Soğuk ürtikeri

Geç basınç ürtikeri

Solar ürtiker

Sıcak ürtikeri

Titreşim anjioödemi

Kolinerjik ürtiker

Akuajenik ürtiker

Temas ürtikeri

Tablo 1. Ürtiker Sınıflaması
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olguların içinde sıcak ürtikeri, titreşim ürtikeri ve kontakt ürtikeri olan hastaların 
oranı tam olarak bilinmemektedir. KUÜ hastalarının %7,3-37’sinde geç basınç ür-
tikeri, %2-28,5’inde semptomatik dermografizm, %2-13,4’ünde soğuk ürtikeri, %5-
11’inde kolinerjik ürtiker, %0,4’ünde akuajenik ürtiker ve %0,4’ünden daha azında 
solar ürtiker saptanmıştır.4
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5.2.2. ETİYOPATOGENEZ  

Rafet KOCA, Yıldız GÜRSEL ÜRÜN

Ürtiker patogenezi tam olarak anlaşılamamakla birlikte, iki ana mekanizma üzerin-
de durulmaktadır. Birinci mekanizma hücre içi sinyal yolaklarındaki düzensizlikler 
sonucu mast hücreleri ve bazofillerin birbiriyle ve diğer hücrelerle etkileşimlerinin 
ve fonksiyonlarının bozulması görüşünü desteklerken, ikinci mekanizma ise hem 
mast hücrelerinin hem de bazofillerin immünoglobulin (Ig)E reseptörlerine bağla-
nan otoantikorlarla ilişkisi üzerinde durmaktadır.2 Bundan sonraki kısımda KSÜ’de 
yer alan hücrelerden, ilişkili mediyatörlerden, hücre içi sinyal yolaklarından ve oto-
immün mekanizmalardan ayrıntılı bir şekilde bahsedilecektir.

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE ROL OYNAYAN HÜCRELER VE 
MEDİYATÖRLER

Kronik spontan ürtikerde ana hücre mast hücresidir. Deri mast hücrelerinin 
degranülasyonu, duyusal sinir stimülasyonu, vazodilatasyon, ekstravazasyon ve 
birlikte kabarma, kaşıntı ve anjioödeme yol açan bazofillerin, eozinofillerin ve T 
hücrelerin birikmesi gibi deri değişikliklerinin gelişimini başlatan ilk olay olarak 
kabul edilir.1

Mast hücreleri çok sayıda elektron-yoğun, önceden oluşturulmuş (preform) ve 
yeni üretilen (preaktif) histamin, sitokinler ve kemokinler gibi efektör mediyatör-
lere sahip granüller içerirler.2 KSÜ’lü hastaların periferik kanında sağlıklı kontrol-
lere kıyasla, mast hücrelerinden sentez edilen histamin, tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF-α), transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-beta), interlökin-1 (IL-1), 
IL-4, IL-5, IL-6, ve transglutaminaz 2 (TG2) gibi mediyatörler daha yüksek oranda 
bulunmuştur.3 Bu mediyatörler eozinofiller, nötrofiller ve T hücreleri için kemo-
atraktan olarak hareket etmektedirler.2 Ayrıca KSÜ’lü hastalarda lezyonlu cilt de-
risinden yapılan araştırmalarda IL-33, IL-25 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) 
ile birlikte IL-4 ve IL-5 gibi sitokinlerin T helper 2 (Th2) aracılıklı immun yanıtı 
başlattığı tespit edilmiştir.4 Yine KSÜ’lü hastaların kanında vasküler endotelyal bü-
yüme faktörü (VEGF) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) düzeyleri yüksek 
bulunmuştur.5-7 Ancak bu durumun yaygın enflamasyonun bir sonucu mu olduğu 
yoksa KSÜ ile ilişkili özel bir cevap mı olduğu yönünde daha fazla araştırmaya ih-
tiyaç vardır.8

Histopatolojik çalışmalarda, deriden yapılan biyopsilerde, histamin düzeyinde 
artış saptanmasına rağmen, mast hücre sayısının artıp artmadığı halen tartışma-
lıdır.9 Bazı çalışmalarda, KSÜ’lü hastalarda mast hücre sayısında (kimaz ve triptaz 
pozitif mast hücreleri) artış bildirilirken10,11, diğer bazı çalışmalarda sağlıklı kontrol 
grubundakilere kıyasla, lezyonlu veya lezyonsuz deride, mast hücre sayısında artış 
tespit edilememiştir.12,13
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Ürtiker etyopatogenezinde son dönemdeki çalışmalar bazofillerin rolü üzeri-
ne yoğunlaşmıştır.9 KSÜ’de periferik bazofil sayısında azalma ve fonksiyonlarında 
bozulma gözlenmiştir.14 Ayrıca KSÜ’lü hastaların serumlarında IL-31 seviyelerinin 
artığı gösterilmiştir. IL-31, bazofillerden salınıp bazofil kemotaksisini uyaran, IL-4 
ve IL-13 salınımını aktive eden bir sitokindir.15 İlginç bir şekilde, aktif hastalık sıra-
sında bazofillerden FcεRI aracılı, anti- FcεRI/anti-IgE antikorunun neden olduğu 
histamin salınımı paradoksal olarak baskılanmaktadır.16 Ayrıca aktif KSÜ’lü hasta-
ların serumunda, IgE ve IgG tükendiğinde bile, bazofil FcεRI aktivitesinin baskılan-
dığı gösterilmiştir.17 Sağlıklı kontrollere kıyasla KÜ’lü hastaların kan bazofil ve eo-
zinofilleri incelendiğinde, devam eden prostaglandin D2 (PGD2) stimülasyonuna 
bağlı olarak Th2 üzerinde salınan kemoatraktan reseptör homoloğu’nun (CRTH2) 
yüzey ekspresyonunun azaldığı bulunmuştur.18 Bu çalışma bize KÜ’lü hastalarda 
CRTH2’nin de patogenezde devreye girdiğini öne sürmektedir. Ek olarak, omali-
zumab tedavisi gören bireylerde bazopeninin düzeldiği ve bu durumun hem oma-
lizumab dozu hem de semptomların iyileşmesiyle ilgili olduğu ortaya konmuştur.19 

Ancak ürtikerdeki bazofil değişikliklerinin patojenik olup olmadığı veya ikincil 
olaylara bağlı olarak gelişip gelişmediği halen tartışma konusudur.8

Kronik spontan ürtiker etiyolojisinde rol oynayan bir diğer hücrede eozinofil-
lerdir. Son çalışmalarda KSÜ’lü hastalarda eozinopeninin yüksek hastalık aktivitesi 
ve tedaviye zayıf yanıt ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.20 Eozinofil sayısındaki azal-
ma farklı teorilerle desteklenmektedir.21 Birincil olarak, eozinofillerin hem lezyonlu 
hem de lezyonsuz deride gözlendiği bildirilmiştir. Bu gözlem, eozinofiller ve mik-
rovasküler değişikliklerin lezyonsuz deride devam ettiğini, artan mast hücreleri ile 
birlikte lezyonsuz deriyi daha fazla kabarmaya hazırladığını düşündürtmektedir.10 
Bir diğer teori ise eozinopeniyi, eozinofillerin immünolojik olarak yıkılmasıyla 
ilişkilendirmektedir.13 Başka bir teoride de eozinopeni, eşlik eden komorbitidelere 
bağlanmıştır.22

Sonuçta eozinofiller salgıladıkları kök hücre faktörleri aracılığıyla mast hücre-
lerinin dokulara alınımını ve lokal olarak maturasyonunu sağlarken; bir yandan da 
salgıladıkları eozinofil proteinleri olan majör bazik protein (MBP), eozinofil katyo-
nik protein (ECP) ve eozinofil peroksidaz (EPO) aracılığıyla mast hücre degranü-
lasyonunu uyarırlar. Ayrıca eozinofiller koagülasyon kaskadını inhibe eden doku 
faktörünü de inhibe ederler.21 Bu kompleks ve iç içe geçmiş mekanizmalar bize 
KSÜ’lü hastalarda eozinofillerin önemini göstermektedir.

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE HÜCRE İÇİ SİNYAL 
YOLAKLARININ DÜZENLENMESİ

Bir önceki metinde, ayrıntılı bir şekilde anlatıldığı gibi KÜ patogenezi ile ilgili ola-
rak deri mast hücreleri, bazofiller ve her iki hücre tipinden salınan mediyatörler 
hakkında birçok veri mevcuttur. Tedavisi zor olan bu hastalık için, bunları düzen-
leyen yolakların anlaşılması, yeni tedavi modellerinin geliştirilmesi için önemlidir. 
Bu yolaklar membran reseptör aktivasyonunun ardından hücreler arası sinyal iliş-
kilerini içerir.23
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İlk gerekli adım belirli bir ligand ile membran reseptör etkileşimidir.23 Mast 
hücreleri ve bazofillerin yüzeyindeki FcεRI’nın (yüksek afiniteli IgE reseptörü) ak-
tivasyonu ile olaylar zinciri başlamaktadır.23,24 Hücre yüzeyinde FcεRI’nın çapraz 
bağlanması, mast hücrelerinde ve bazofillerde depolanan mediyatörlerin degranü-
lasyonuna yol açarken; bir yandan da bazı aktif maddelerin sentezini sağlamakta-
dır.2,23 FcεRI, IgE’nin bağlanmasından sorumlu olan bir α-zincirini, sinyal dizisini 
başlatmaktan sorumlu olan bir β zincirini ve bir disülfit bağı ile bağlı iki γ zincirini 
içeren tetramerik bir reseptördür.25

β- ve g- alt birimleri hücre immünoreseptör tirozin bazlı aktivasyon motiflerini 
(ITAM’ler) içerir ve bunlar fosforile edildiğinde, dalak tirozin kinaz (Syk) aktive 
olur ve ITAM’lere bağlanır.23,25 Aktive edilen Syk, fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu 
içeren bir dizi moleküler olaylar dizisini başlatır. Aktif PLC, diğer ikincil molekül-
lerle uyum içinde hareket eder ve protein kinaz C’nin (PKC) aktivasyonuna ve hüc-
re içi kalsiyumda bir artışa yol açar. Endoplazmik retikulumda kalsiyum depoları 
azaldığında hücre dışından sitoplazmaya kalsiyum akışı uyarılır. Bu durum, mi-
tojenle aktive olan protein kinazlar (MAP-kinazlar) da dahil olmak üzere guano-
zin trifosfatazların (GTP) up-regülasyonuna yol açan bir dizi olayın aktivasyonu-
na sebep olur. Bu adım, lökotrienlerin, sitokinlerin ve degranülasyonun üretimini 
yönlendiren transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesine ve ardından medyatör 
salımınını tetikler. MAP-kinazların oluşumundan kaynaklanan diğer bir olay ise 
fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile araşidonik asitlerin salınımı ve prostaglandinlerin 
ve lökotrienlerin üretimidir.26-28 Bu olaylar dizisi, mast hücrelerinin degranülasyo-
nundan sorumludur ve uygunsuz şekilde up-regüle edildiğinde patolojik mast hüc-
resi aktivasyonuna yatkınlık yaratmaktadır.25

Bir çalışmada, aktif ürtikeryal hastalığı olan KSÜ’lü hastalardan alınan kan ör-
neklerindeki mast hücrelerinin, sağlıklı insan donörlerden gelenlerle karşılaştırıldı-
ğında, şaşırtıcı olmayan bir şekilde, in vitro olarak daha fazla histamin salgıladıkları 
gözlemlenmiştir.29 Aynı çalışmada KSÜ hastaları, anti-IgE’ye yanıt olarak degranü-
le olma yeteneklerine (yanıt verenler >%10 degranülasyon aktivitesi göstererenler) 
dayalı olarak yanıt verenler ve yanıt vermeyenler olarak iki alt grupa ayrılıp, Syk 
düzeylerinin yanıt veren grupta yanıt vermeyen gruba göre daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir, bu da bu proteinin spontan degranülasyona yönelik yatkınlığın ana 
belirleyicisi olduğunu düşündürmüştür.29 Syk ekspresyonu, genel popülasyon ara-
sında oldukça değişkendir ve IgE aracılı degranülasyon derecesi ile ilişkilidir.25 

Mast hücre aktivasyonunun negatif regülasyonu, hematopoietik hücre aktivas-
yonunun ve proliferasyonunun iyi tanımlanmış negatif regülatörleri olarak işlev 
gören fosfoinositid lipid fosfatazlar aracılığıyla gerçekleşir. Bunlar inositol fosfataz 
içeren Src homoloji 2 (SH2) (SHIP-1 ve SHIP-2)’lerdir. Bu moleküller, pozitif sinyal 
medyatörlerini fosforile edip; mast hücrelerinin ve bazofillerin aktivasyonunu ve 
degranülasyonunu kontrol etmektedir.28-30 Bu biyokimyasal adımların bir aşama-
sındaki düzensizliğin, bazı KÜ türlerinden sorumlu patojenik mekanizma olması 
muhtemeldir.29 Bir çalışma, yüksek derecede alerjik IgE pozitif donörlerden gelen 
bazofillerin, sağlıklı donörlerden gelenlerle karşılaştırıldığında, daha düşük sevi-
yelerde SHIP proteini içerdiğini göstermiştir.31 Aynı araştırmacılar soğuk ürtikerli 
hastalar, KSÜ’lü hastalar ve normal donörlerden alınan bazofil hücrelerinde SHIP-
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1, SHIP-2 ve Syk seviyelerini incelemişler, bu çalışmada KSÜ’lü hastalarda, bazo-
fillerin histamin salınımına göre Anti-IgE’ye yanıt veren ve vermeyen olmak üzere 
iki gruba ayrıldığını tespit etmişlerdir. Bu iki grup arasında bazofil Syk düzeyleri 
arasında hiçbir fark yokken; Anti-IgE’ye cevap vermeyen KSÜ’lü hasta grubunda 
SHIP-2 seviyesinin artığını, soğuk ürtikerli hasta grubunda ise SHIP-1 seviyesinin 
azaldığını bulmuşlardır.32 Sonuç olarak bu yazarlar, sinyal yolu anormalliklerinin 
bu hastalıkta yüksek histamin salınımına neden olabileceğini vurgulamışlardır. 

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE MAST HÜCRE 
AKTİVASYONUNUN OTOİMMÜN TEORİSİ

Hücresel sinyal defektleri bazı KSÜ vakalarını açıklayabilirken, otoimmün teori, 
KSÜ’lü hastalarda mast hücrelerinin ve bazofillerin uygunsuz aktivasyonunu açık-
lamak için daha geniş kabul gören bir hipotezdir.25

Bu hipotezle ilgili ilk veriler Leznoff ve ark. tarafından bildirilmiştir. KSÜ’lü 
hastaların %12’sinde troid otoantikorları ve troid bezi fonksiyon bozukluğu tespit 
edilmiştir. Bu oranın normal popülasyonla karşılaştırıldığında, KSÜ’lü hastalarda 
iki kat yüksek olduğu bildirilmiştir.33 Daha sonra Grattan ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada, KÜ’lü 12 hastaya intradermal otolog serum enjeksiyonu uygulanmıştır. 
On iki denekten yedisi (altısı kadın) bu testte pozitif bir ürtiker ve alevlenme reak-
siyonu göstermiştir. Aynı serum bir yıl sonra aynı deneklere yeniden enjekte edil-
diğinde, ilk testi pozitif olan hastaların çoğu, ikinci bir pozitif sonuç göstermiştir. 
Yazarlar, bir yılda ikinci bir reaksiyon vermeyen az sayıda serum pozitif hastanın 
ürtikerlerinin düzeldiğini kaydetmiştir. Aksine, bir yıl arayla hem orijinal hem de 
taze serumla reaksiyona girmeye devam eden iki hastanın hastalık aktivitesini sür-
dürdüğü kaydedilmiştir. Son olarak yazarlar, KÜ’lü birçok hastanın serumlarının 
ürtikeri indükleyebilen bir “dolaşan mediatör” içerdiği sonucuna varmışlardır.34

Gruber ve ark. KÜ ve anjiyoödemli hastalarda patojenik antikorları ilk olarak 
tespit eden yazarlardır. Bu araştırmacılar KÜ, ürtikeryal vaskülit ve soğuk ürtikerli 
hastalarda IgE’ye karşı IgG ve IgM tipinde otoantikor kanıtlarını aramışlar, altı KÜ 
hastasının üçünde (%50), dokuz soğuk ürtiker hastasının beşinde (%55) ve sekiz 
ürtikeryal vaskülit hastasının dördünde (%50) IgG yapısında anti-IgE antikoru sap-
tamışlardır. Ek olarak, dokuz soğuk ürtiker hastasından ikisinde IgM tipi anti-IgE 
antikoru bulmuşlardır.35 Hide ve ark. ise tespit edilen bu otoantikorların FcεRI’nın 
α alt birimine karşı olduğunu düşünmüş ve buna yönelik kanıtlar sunmuşlardır.36

Grattanve ark. ise, KSÜ’lü hastaların serumunda bulunan antikorların, anti-IgE 
antikorları ile benzer kinetiklere sahip olduğu ve sağlıklı donör periferik kan löko-
sitlerinden histamin salınımını sağladığını göstermişlerdir. Yazarlar ayrıca KÜ’lü 
hastaların serumunda bulunan histamin salgılayan otoantikorların, hücre yüzeyi 
IgE reseptörlerini çapraz bağlayarak hareket ettiğini ilk kez ortaya koymuştur.37

Sonraki yıllarda çalışmalar devam etmiş ve KSÜ’nün otoimmün etyolojisi, bir 
hastanın serumunun kendi vücuduna intradermal enjeksiyonu ile indüklenen bir in 
vivo mast hücresi aktivasyon analizi olan otolog serum deri testinin (OSDT) gelişimi 
ile daha da desteklenmiştir. KSÜ’lü hastaların yaklaşık %50’sinin enjeksiyondan son-
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raki 30 dakika içinde kendi serumlarında bulunan faktörlere yanıt olarak pozitif bir 
teste sahip olacağı kabul edilmektedir.25 Ne yazık ki, pozitif OSDT KSÜ’lü hastalara 
özgü olmadığından; alerjik veya alerjik olmayan rinitli hastalarda, çoklu ilaç alerjisi 
olan hastaların önemli bir kısmında ve hatta sağlıklı kontrol deneklerinde bile pozitif 
olabileceğinden, bu verilerin yorumlanması zor olmuştur.38 Ayrıca, özellikle otoim-
mün tiroiditi olan KSÜ’lü hastalarda klinik remisyonda olsalar dahi OSDT testinin 
pozitifliğinin devam ettiği gösterilmiştir.39 İlginç bir şekilde, KSÜ’deki otoantikor se-
viyelerinin hastalık aktivitesine göre değişmediği de gösterilmiştir.40

Bazı yazarlar, KSÜ tanısında otolog plazma deri testinin (OPDT), OSDT’den 
daha duyarlı olabileceğini öne sürmüşlerdir.41 Ancak bu sonuç güvenilir bir şekilde 
kanıtlanamamıştır42. Plazma ve serum benzer otoantikor seviyelerine sahip olduğu 
için, hastalığın patofizyolojisini açıklamak için otoantikor üretiminin ötesinde ek 
mekanizmalara ihtiyaç vardır. Böyle bir teori, plazmada benzersiz olarak bulunan 
faktörlerin ürtikerin gelişiminde rol oynayabileceğini belirtmektedir. Protrombin 
fragman 1 ve 2 (trombin oluşumunun bir belirteci) düzeylerinin KSÜ hastalarında 
kontrol deneklerinden önemli ölçüde daha yüksek olduğu gösterilmiştir.41 Pıhtı-
laşma faktörleri, özellikle doku faktörü ve trombin de hastalık patofizyolojisinde 
yer almaktadır. Eozinofiller tarafından salgılanan doku faktörü, trombüs oluşturan 
kan pıhtılaşmasının aktivasyonunu indüklemektedir.43 Trombin, mast hücresi deg-
ranülasyonunu doğrudan arttırması, mast hücreleri üzerindeki proteaz ile aktive 
olan reseptörleri aktive etmesi ve endotel hücreleri üzerinden vasküler geçirgenliği 
arttırmasıyla bu patogeneze katkıda bulunmaktadır.44 

Kronik spontan ürtikerli hastalarda tip I ve tip IIb olmak üzere iki tip otoimmün 
hipersensivite reaksiyonu tanımlanmıştır. Tip I otoimmünite, otoalerji olarak da 
adlandırılır.1 “Otoalerji” terimi, kendi antijenlerine karşı, bazofillerin ve mast hüc-
relerinin degranülasyonunu teşvik edebilen IgE aracılı bir aşırı duyarlılık reaksiyo-
nunu ifade etmektedir.25 İlk olarak Rorsman ve ark. tarafından ürtikerin indükle-
diği bazopeni için bir açıklama olarak öne sürülmüştür. Rorsman, ürtikerin fiziksel 
nedenlerinden farklı olarak, fiziksel olmayan ürtiker sebeplerinde antijen-antikor 
etkileşimlerinin muhtemelen hem deride hem de dolaşımda meydana gelebileceği-
ni teorileştirmiştir.45,46

Kronik spontan ürtikerle ilgili en sık sözü edilen otoallerjenlerden biri tirope-
roksidaz (TPO)’dır.1 Son zamanlarda, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında KSÜ 
deneklerinde 200’den fazla IgE otoantijeni gösterilmiştir. Bunların arasında, KSÜ’lü 
tüm hastalarda saptanan IL-24 de vardır.47 İn vitro analizler, IL-24’ün, KSÜ’de IgE 
ile duyarlılaştırılmış insan mast hücrelerinden histamin salımına katkıda bulundu-
ğunu ve IgE-anti-IL-24 seviyelerinin, hastalık aktivitesi için makul prediktif değere 
sahip olduğunu göstermiştir.47,48 IgE otoantikorlarının neden ve nasıl geliştiği ve 
IgG otoantikorları ile karşılaştırıldığında KSÜ patogenezine ne derece katkıda bu-
lundukları ile ilgili sorular henüz cevaplanmamıştır.25 

Tip IIb otoimmunite, IgG veya IgM yapısındaki otoantikorların, hedef hücre 
antijenlerine bağlanması sonucu oluşur. KSÜ’lü hastalarda ilk olarak IgE’ye karşı 
IgG tipi antikorlar, daha sonra FcεRI’a karşı IgG tipi otoantikolar (IgG–anti-Fcε-
RI) tespit edilmiştir.1 Son dönemde IgG–anti-FcεRII/CD23 antikorlarının da mast 
hücre degranülasyonuna sebep olduğu üzerinde durulmaktadır.49
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Yüksek afiniteli IgE reseptörü, hem dermal mast hücrelerinin hem de bazofil-
lerin yüzeyinde bulunmaktadır. Bu reseptöre karşı gelişen otoantikorlar, IgE’den 
bağımsız bir şekilde, bu hücrelerin kronik stimülasyonunu ve degranülasyonunu 
tetikleyebilmektedir.25 Pek çok otoimmün durumda olduğu gibi, otoantikorların 
varlığı mutlaka bir hastalık fenotipi ile sonuçlanmaz. FcεRI otoantikorlarının varlı-
ğı, diğer otoimmün cilt rahatsızlıkları olan hastaların serumlarında ve hatta sağlıklı 
deneklerde de gösterilmiştir. Ancak bunların KSÜ’sü olmayan kişilerde belirgin 
histamin salgılatıcı olduğu gösterilememiştir.50 Yazarlar bu farklılığı anti-FcεRIα 
antikorlarının, KÜ’lü hastalarda kompleman sabitleyici IgG1 ve IgG3 alt tiplerinde, 
ancak diğer enflamatuvar cilt rahatsızlıkları olan hastalarda IgG2 ve IgG4 alt tiple-
rinde olma eğilimine bağlamaktadır.25

Hem tip I hem de tip IIb hipersensivite reaksiyonu KSÜ’lü hastaların alt grup-
larında farklılık göstermektedir. Bu teoriyi destekleyen çeşitli hipotezler şunlardır:8

1.  Anti-TPO IgE antikorlarının düşük veya yüksek titreli iki farklı alt grubunun 
tanımlanması

2.  IgE otoantikorları ile OSDT cevabı arasında korelasyonun bulunmaması
3.  Hastalık aktivite ve şiddetiyle IgG otoantikorlarının korelasyon göstermesi
4.  Omalizumaba farklı derecelerde yanıt alınması

IgE ve FcεRI’ya karşı otoantikorların varlığı, KÜ hastalığı olan bireylerde antije-
ne özgü lenfositlerin varlığını gösterir. FcεRI’ya özgü T lenfositler, KSÜ’lü hastala-
rın büyük bir kısmında saptanmaktadır ve bu hücreler daha tipik olarak büyük ço-
ğunluğu INF-γ sekrete eden bir Th1 sitokin profilini benimserler.51 FcεRIα’ya karşı 
antikor reaktivitesine kıyasla T hücresi reaktivitesinin KSÜ patogenezini nasıl etki-
lediği belirsizliğini korumaktadır.25 Bununla birlikte, özellikle FcεRI’ya karşı pozitif 
antikorlara sahip olduğu bilinen KÜ hastalarında T hücresi aktivasyon belirteçleri-
nin mast hücre degranülasyon belirteçleriyle doğru orantılı olduğu gösterilmiştir.52

Kronik spontan ürtikerli hastalarda HLA-DR4 alelinin sıklığında artış vardır.53 
İlginç bir şekilde, HLA-DR4 romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus ve multipl sk-
leroz dahil olmak üzere diğer çeşitli otoimmün bozukluklarda da artmış bir sıklığa 
sahiptir. KSÜ’nün otoimmünolojik alt tiplerine sahip hastaların, bu HLA sınıf II 
alelini taşıma olasılığının özellikle yüksek olduğu kaydedilmiştir.54 Bununla birlikte, 
diğer çalışmalar KSÜ’lü hastalar arasında HLA-DR9 ve HLADR12 sıklığının arttığı-
nı gösterirken, bu veriler geniş bir popülasyon yelpazesinde tekrarlanamamıştır.51,55

KRONİK SPONTAN ÜRTİKER ETİYOLOJİSİ

Otoimmunite ile ilişkili faktörler bilinmeden önce neredeyse tüm hastalar idiyopa-
tik olarak kabul ediliyordu. Günümüzde kabul edilen görüşte KSÜ’nün çok faktörlü 
olduğu ve primer faktörün yanında eksojen faktörlerin olayı şiddetlendirdiği ve bu 
sebeple hastalığın aktivitesinin günden güne değiştiği yönündedir.56

Kronik spontan ürtikerin %50’sinde herhangi bir etyolojik neden bulunamama-
sına rağmen ilaçlar, besinler, besin katkı maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, 
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mantar ve parazitik enfestasyonlar), inhalanlar, dahili hastalıklar, maligniteler ve 
diğer dermatolojik hastalıklar etiyolojide sorumlu tutulmaktadır.57 Bundan sonraki 
bölümde etiyolojik faktörler ayrıntılı olarak tartışılacaktır.

İlaçlar

İlaçlar, non-immünolojik mekanizmalar üzerinden, lezyonların oluşumunu tetikle-
yen veya alevlendiren bir sebep olarak KSÜ etiyolojisinde rol almaktadır.57 İlaçlara 
bağlı KÜ gelişme oranı %4,4 olarak bildirilmiştir.58 KÜ’ye en sık sebep olan ilaçlar 
anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ve non-steroid antienflamatu-
var ilaçlardır (NSAEİ).59

Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin neden olduğu ürtikerde, bra-
dikinin ve diğer nörokininlerin immünolojik olmayan birikimi söz konusudur ve 
ilaç alımından haftalar veya aylar sonra ürtiker ve anjioödem atakları ortaya çıkar.59 
ACE inhibitörleri ürtikerden bağımsız olarak anjioödeme neden olabilmektedir. Bu 
nedenle anjioödemin eşlik ettiği ürtiker olgularında ACE inhibitörü kullanılması-
nın uygun olmadığı bildirilmektedir.57

Aspirin ve diğer NSAEİ ilaçlar siklooksijenaz-1’i (COX-1) inhibe ederek ürti-
ker ve anjiödemi tetikleyebilir veya lezyonların şiddetini artırabilirler.60 NSAEİ’ler 
COX1 enzimini inhibe ederek enflamatuvar hücreler tarafından lökotrien sentezi-
nin artmasına neden olmaktadır. Lökotrien artışına bağlı gelişen vazodilatasyon ve 
ödem, ürtikerin nedeni olarak açıklanmaktadır.60,61 Çoklu NSAEİ intolerası çoğun-
lukla KÜ ile birliktelik göstermektedir. Bu olgularda değişik grupta NSAEİ’lere ve 
aspirine karşı intoleransı olduğu gösterilmiştir.61 KÜ’de COX-2 inhibitörleri, aspi-
rin ve COX-1 inhibitörlerinden daha güvenli görülmektedir.62

Enfeksiyonlar

Kronik ürtikerde enfeksiyonların etiyolojideki yeri halen tartışmalıdır. Bakteriyel, 
viral, mantar ve parazitik enfeksiyonların etiyolojide sorumlu olabileceğini bildi-
ren çok sayıda araştırma ve olgu sunumu vardır. Fakat esas olarak enfeksiyonların 
primer neden olmaktan ziyade, hastalığın seyrinde tetikleyici ve alevlendirici rol 
oynadığı düşünülmektedir.57

Helikobakter pilori (H. Pilori) KSÜ’de etiyolojik rolü en çok araştırılan ve tar-
tışılan enfeksiyondur. Gu ve arkadaşlarının, H. pilori ve KÜ ilişkisini inceledikleri 
16 araştırmanın metaanalizinde, KÜ’lü olgularda H. Pilori enfeksiyonunun daha 
sık gözlendiği ve H. Pilori enfeksiyonunun KÜ oluşumu için bir risk faktörü ola-
bileceği vurgulanmıştır.63 Birçok araştırmacı H. Pilori eradikasyonu sonrası ürtiker 
semptomlarının gerilediğini bildirmiştir. Abdou ve arkadaşları yaptıkları araştır-
mada, KÜ’lü hastalarda H. Pilori prevalansının normal sağlıklı bireylerden farklı 
olmadığını, fakat ürtiker semptomlarının H. Pilori pozitif olan olgularda negatif 
olanlara göre daha şiddetli olduğunu saptamışlardır. Ayrıca bakteri yoğunluğu ve 
gastrik enflamasyonun ürtiker şiddeti ile doğru orantılı olduğunu da gözlemlemiş-
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lerdir.64 Shakouri ve ark.’nın yaptığı kanıta dayalı analiz çalışmasında, H. Pilori era-
dikasyonunun, KÜ’de iyileşmeye yol açtığına dair kanıtların zayıf ve çelişkili olduğu 
öne sürülmüştür.65 Federman ve ark. KÜ’lü ve H. pilori ile enfekte olan hastalarda 
antibiyotik tedavisinin etkisini araştırdıkları çalışmalarında, 10 araştırmayı analiz 
etmişler ve H. pilori eradikasyonu sağlanan hastalarda, sağlanmayanlara kıyasla ür-
tiker remisyon oranının, %30,9’a karşı %21,7 daha fazla olduğunu bildirmişlerdir.66 
2018 yılında yapılan bir çalışmada, enfeksiyöz hastalıkların yanı sıra, çeşitli diğer 
hastalıklara bağlı kronik enflamatuvar süreçlerin de potansiyel olarak KSÜ’i tetik-
lediği tespit edilmiştir.67

Sonuç olarak, KSÜ’si olan ve etiyolojide neden saptanamayan hastalarda H. Pi-
lori varlığının araştırılması önerilmektedir. Seroloji pozitif olan hastalarda ürtiker 
ile ilişkisi kesin olmasa bile eradikasyon tedavisi uygulanması tavsiye edilmektedir. 
Gastrointestinal şikayetleri olan hastalarda eradikasyon çok daha önemli yer tut-
maktadır.

Kronik spontan ürtikerde bakteriyel patojen içeren birçok enfeksiyon tarif edil-
miştir. Çoğu sessiz ve persistant enfeksiyonlardır. Bakteriyal enfeksiyonların (den-
tal sepsis, sinüzit, idrar yolu ve safra kesesi enfeksiyonları) görülme sıklığı yayınlar-
da farklılık göstermektedir. KÜ’lü olguların %2-22’sinde anormal dental radyolojik 
bulgular, %2-9’unda da sinüzit ile uyumlu radyolojik bulgular saptanmıştır. Fakat 
bu tür bakteriyel enfeksiyonların KÜ etiyolojisindeki rolleri tam olarak ispatlana-
mamıştır.68,69 Streptokok ve stafilokok antijenlerine karşı oluşan antikorlar, KSÜ’lü 
hastalarda tespit edilmesine rağmen karşılaştırmalı ve sistematik tedavi çalışmaları 
bu konuda eksiktir.69 

2010 yılında yapılan sistematik bir derlemede, gastrointestinal sistem enfeksiyo-
nu ve KSÜ ilişkisini inceleyen iki çalışmada, Yersinia enfeksiyonunun %39 ve %31 
oranında pozitif bulunduğu ve bazı durumlarda kinolon veya trimethoprim/sulfa-
metoksazol ile yeterli antibiyoterapi sonrası ürtikerin remisyona girdiği üzerinde 
durulmaktadır.70 Bu enfeksiyonlar kesin bir sebep olmadığı için rutin diş röntgeni, 
sinüs filmi ve dışkı kültürü gibi tetkiklerin yapılması tavsiye edilmemektedir.71

Kronik ürtikerde viral hepatitlerle ilgili yayınlanan sistematik bir derlemede, 
KSÜ’lü hastalarda Hepatit-B ve Hepatit-C enfeksiyonlarında artış görülmediği ve 
bu hastalıkların görülme oranının sırasıyla %5 ve %2’nin altında kaldığı gösteril-
miştir. Bu nedenle bazı durumlar hariç (hepatit açısından risk faktörü olan, ka-
raciğer fonksiyon testlerinde anormallik olan veya ürtikeryal vaskülit düşünülen 
hastalar) viral belirteçlerin taranmasının gereksiz olduğu vurgulanmıştır. Ayrıca bu 
derlemede viral hepatit serolojisinin bölgeden bölgeye değiştiği üzerinde de durul-
maktadır.72 

Aynı görüş Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), Influenz A, parvo 
virüs B19 ve Human Immmunodeficiency Virus (HIV) gibi diğer viral enfesiyonlar 
için de geçerlidir. Bu enfeksiyonların KÜ ile ilişkisi tam olarak ispatlanamamıştır.69 

KÜ’de parazitik enfestasyonların rolünün araştırıldığı sistematik bir derlemede, 
erişkin ve pediatrik KSÜ hastalarında parazitik enfeksiyon prevalansının sırasıyla 
%0-75,4 ve %0-37,8 arasında değiştiği gösterilmiştir. Aynı derlemede erişkinlerde 
görülen en sık paraziter enfeksiyonların blastomcystis hominis, giardia spp., giardia 
lamblia ve entamoeba hystolitica olduğu; çocuklarda ise ascaris lumbricoides ve gi-
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ardia spp. olduğu bildirilmiştir. Antiparaziter tedaviye KSÜ’lü hastaların %64,3’ü 
cevap vermemiştir. Türkiye bu derlemede yüksek riskli bölgeler arasında yer al-
maktadır. Eşzamanlı gastrointestinal semptomlar, önceki paraziter enfeksiyon öy-
küsü, yurtdışına seyahat ve açıklanamayan eozinofili, KSÜ hastalarında paraziter 
enfeksiyona işaret edebilir ve buna yönelik ileri tetkik yapılması önerilmektedir.73 

Onikomikoz, tinea pedis ve mukokutanöz kandidiyazis KSÜ etiyolojisinde suç-
lanmış mantar hastalıklarıdır. Dematofit enfeksiyonları ile ürtiker arasında ilişki ol-
duğunu gösteren ispatlanmış çok az veri mevcuttur. Bazı yayınlarda intestinal kandi-
diyazisi tedavi edilen olgularda ürtiker lezyonlarının kaybolduğu bildirilmiştir. Fakat 
bu verilerin randomize kontrollü çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir.69,70

Besin ve Besin Maddeleri

Akut ürtiker ve besinler arasında etiyolojik bir ilişki gösterilmiş olmasına rağmen 
aynı ilişki KSÜ’de halen tartışmalıdır.57 2019 yılında yapılan geniş kapsamlı bir çalış-
mada KSÜ’lü hastalarda besin alerjisinin (%3) atopik dermatitin, astımın ve alerjik 
rinitin kontrol grubuna göre daha sık görüldüğü rapor edilmiştir.74 Bir başka çalış-
mada erken atopik dermatit tanısı alan çocukların ilerleyen yaşlarda KSÜ geliştirme 
olasılığının daha yüksek olduğu ortaya konmuştur.75 

Kronik ürtikerde besin intoleransı, besin alerjilerinden daha sık tarif edilmekte-
dir. Bu durum immünolojik mekanizmaları içermeyen, objektif olarak tekrarlayan 
besin alımı ile ortaya çıkan semptomlar olarak tanımlanmaktadır Bir dizi besinin 
KÜ semptomlarını kötüleştirdiği bildirilmiştir. Bu “tetikleyici” yiyecekler arasında 
alkol, besin katkı maddeleri, deniz ürünleri, bazı sebze ve meyveler, fermente be-
sinler yer almaktadır. Bu hastaların teşhis ve tedavilerinde yemek günlüğü tutmak, 
oral provakasyon testi (OPT) veya eliminasyon diyetleri yer almaktadır.76 

Yetişkin ve çocuklarda besin ile ilişkili KÜ olgularının çoğunluğunun psödoalerjik 
reaksiyon olduğu kabul edilmektedir. Bu reaksiyon IgE aracılı olmayan mekanizma-
larla ve daha çok doz bağımlı olarak meydana gelmektedir. Bu reaksiyonun gelişmesi 
için önceden maruziyet gerekmemekte ve genetik olarak eğilimli kişilerde ortaya çık-
maktadır. Psödoalerjik reaksiyonlar hem doğal içeriklere hem de besin katkı madde-
lerine karşı oluşabilmektedir. Bu besin ürünleri arasında koruyucular, tatlandırıcılar, 
suni besin boyaları, sebzeler ve besinlerde (domates, şarap, bitkiler, salisilik asit, por-
takal yağı, alkol ve yüksek yağlı yiyecekler) yer alan uçucu aromatik bileşikler bulun-
maktadır.57,77 Bu tip reaksiyonların, gastrik mukozada permabilite değişikliklerine yol 
açarak klinik tabloları meydana getirdiğine yönelik kanıtlar mevcuttur.78

Kronik spontan ürtikerde yiyeceklerin alerjen olarak rolünü belirlemek dört ana 
sebepten dolayı zordur:76,79 

1.  Hastaları verdiği tıbbı öykü genellikle güvenilmezdir. 
2.  Eliminasyon diyetlerinin sonuçları çelişkilidir. 
3.  Besin için alerjene özgü IgE ölçümü seviyesi zayıf pozitif prediktif değere sahiptir. 
4.  Çift-kör plasebo kontrollü çalışmalarla oral yiyecek provokasyon testinin yo-

rumlanması zordur.
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Cherrez ve ark. 2018 yılında yaptıkları bir çalışmada yiyecek alerjisi KSÜ hasta-
ların %10,7’inde tespit edilmiştir.80 

Diyet ve KSÜ ile ilgili bir metaanalizde KSÜ’lü hastalara en sık üç tane sistemik 
diyetin uygulandığı ortaya konmuştur: 1. Psödoalerjen diyeti, 2. Düşük histamin 
diyeti, 3. Balık ve benzeri deniz ürünlerinin diyetten çıkarıldığı bir diyet. Bu uygu-
lamalar sonrası, hastaların sırasıyla %4,8, %11,7 ve %10,6’sında tam remisyon sağ-
landığı bildirilmiştir. Ayrıca bu metaanalizde, hastaların birçoğunun hikayesinde 
psödoalerjen öyküsü bulunmadığı ancak tanının düzenli bir diyet sonrası ortaya 
çıktığı üzerinde durulmaktadır.77 

Anamnez ve fizik muayene bulguları olmayan KÜ’lü hastalar için, IgE için besin 
veya inhalanlara karşı, deri veya invitro testlerin ve/veya kapsamlı laboratuvar test-
lerinin maliyeti yüksek olduğu için uygulanması önerilmemektedir.81

Otoimmün Hastalıklar

“Örtüşen otoimmün hastalıklar” kavramı, doğası gereği otoimmün olan bozukluk-
ların, bilinen otoimmün hastalığı olan hastalarda artan sıklıkta ortaya çıkması ola-
rak tanımlanır.25 Sistemik lupus eritematozus (SLE), polimiyozit, dermatomiyozit 
ve romatoid artrit dahil olmak üzere çok sayıda otoimmün durum, KÜ ile ilişkilen-
dirilmiştir.82 İsrail’de on iki binden fazla denek üzerinde yapılan büyük bir popü-
lasyon çalışmasında KSÜ’lü kadın hastalarda, çoğunlukla KSÜ tanısından sonraki 
on yıl içinde teşhis edilen romatoid artrit, Sjögren sendromu, Çölyak hastalığı, tip I 
diyabet ve SLE gibi hastalıkların insidansında belirgin artış görüldüğü bildirilmiştir. 

Örtüşen otoimmün durumlar ortaya çıktığında, bunlar sıklıkla KSÜ başlangıcın-
dan sonraki ilk on yıl içinde teşhis edilmiştir.83

Otoimmün hastalığın serolojik belirteçlerine daha yakından bakıldığında, kont-
rol deneklerine kıyasla, KSÜ’lü hastalarda anlamlı derecede daha yüksek anti-TPO 
antikorları, antinükleer antikorlar (ANA), anti tiroglobulin (anti TG) antikorları, 
anti-transglütaminaz IgA antikorları, anti double stranded DNA (anti-dsDNA) an-
tikorları, anti-pariyetal hücre antikorları, anti-kardiolipin antikorları ve romatoid 
faktör pozitifliği tespit edilmiştir.83 

Ayrıca, ortalama trombosit hacminin (OTH), KSÜ hastalarının %29’unda ve 
kontrol deneklerinin yalnızca %1’inde anormal derecede yüksek olduğu kaydedil-
miştir.83 OTH’deki yükselmeler, vücut daha hızlı trombosit ürettiğinde ortaya çıkar 
ve sistemik enflamasyon seviyeleri ile korelasyon gösterme eğilimindedir.25. Çoğu 
otoimmün durumda olduğu gibi KSÜ, kadınları erkeklerden daha fazla etkileme 
eğilimindedir. Ek olarak KSÜ’lü kadınların, erkeklere göre, diğer otoimmün du-
rumları geliştirme olasılığı çok daha yüksektir.83 

Kronik spontan ürtiker hastlarının %30-40’ında otoantikorlar bulunur ve bu 
da bize hastalığın otoimmün bir temeli olduğunu düşündürür. Bu vakalar kronik 
olarak kategorize edilir ve otoimmün ürtiker (Avrupa tedavi kılavuzlarında) veya 
antikorla ilişkili KÜ (ABD tedavi kılavuzlarında) olarak adlandırılır.59

Kronik spontan ürtiker ile otoimmün troid hastalığı arasında güçlü bir ilişki 
bulunmaktadır. KSÜ’lü hastalarda normal popülasyona göre 2-3 kat daha faz-
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la tiroid hastalığı görülmektedir.57 Bu hastalarda tiroglobulin ve TPO gibi tiroid 
antijenlerine karşı IgG veya IgE otoantikorları saptanabilmektedir.79 Sistema-
tik bir derlemede KSÜ’lü hastalarda yüksek IgG troid otoantikor düzeylerinin 
(IgG-anti-TPO, IgG-anti-TG ve her ikisi) sıklığının %0 ile %53,6 arasında de-
ğiştiği bildirilmiştir. Aynı derlemde KSÜ’lü hastalarda yüksek IgE-anti-TPO ve 
IgE-anti-TG oranları sırasıyla %0 ile %54,2 arasında olduğu gösterilmiştir. IgG-
anti-TPO seviyeleri, diğer troid otoantikorlarından anlamlı derece de yüksek ol-
duğu; hipotroidi ve Haşimato tiroiditi’nin diğer troid hastalıklarından daha sık 
görüldüğü belirtilmiştir.84 Ancak, troid otoantikor anormalliklerinin çoğunluk-
la tiroid fonksiyonu anormallikleri ile ilgili olmadığı vurgulanmaktadır.79 Ayrı-
ca otoimmün tiroid hastalığı olan KSÜ’lü hastalarda levotiroksin replasmanın 
hastalığın seyrini etkilemediği gösterilmiştir.85 Yazarlar, KSÜ’lü hastalarda troid 
fonksiyon testlerinin ve troid otoantikorlarının taranmasını, eğer hipo/hipertroi-
di saptanırsa tedavi edilmesini, normal troid fonksiyon testi saptanan ancak troid 
otoantikorları pozitif olan hastaların ise aralıklı takip edilmesini önermektedir-
ler.71,84 KSÜ’lü hastaların %80’inde tiroid disfonksiyonun tanıdan sonraki ilk on 
yıl içinde teşhis edildiği ve hipotroidizm sıklığının yaşla birlikte artığı göz önünde 
bulundurulmalıdır.84

Hatada ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sağlıklı popülasyona göre An-
ti-dsDNA düzeyi, KSÜ’lü hastalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.86 Ayrı-
ca başka bir çalışmada KSÜ’lü hastalarda ANA’nın daha yüksek oranda pozitif sap-
tandığı bildirilmiştir.87 Rutin olarak ANA bakılması önerilmemekle birlikte, SLE ve 
diğer bağ dokusu hastalıklarıyla ilişkili semptomu olan kişilerde bakılması tavsiye 
edilmektedir.71,88

Kronik spontan ürtikerli çocuklarla ilgili yapılan otoimmünite çalışmaları kısıt-
lıdır. Çocuklarda KSÜ’nün yetişkinlerden çok daha az görüldüğü bildirilmektedir. 
Ülkemizde yapılan bir rektospektif bir araştırmada KSÜ’lü çocuk hastaların %20
,3’ünde tiroid otoantikor varlığı ve %33,3’ünde ANA pozitifliği bildirilmiştir.89

Kronik Enflamasyon

Kronik ürtikerin kalıcı ve süreğen olması, hastalığın kronik enflamasyonla olan iliş-
kisini desteklemektedir. Ayrıca ürtikerde salınan ana mediatör olan histamin, sis-
temik enflamatuvar yanıtı düzenleyebilmekte ve hücre aracılı bağışıklıkta, örneğin 
monositler üzerinde belirli etkilere sahip olabilmektedir. Bu sebeplerden ötürü ür-
tiker, sistemik proenflamatuvar bir durum olarak kabul edilmektedir.90,91 Yapılan bir 
çalışmada normal populasyona kıyasla KÜ hastaları arasında enflamatuvar hasta-
lıkların sıklığının daha yüksek olduğu saptanmış ve kronik enflamasyonun KÜ’nün 
kalıcılığında bazı roller oynayabileceği söylenmiştir.92

Ayrıca yapılan birçok çalışmada enflamasyon belirteç (MMP vs.) düzeylerinin 
yükseldiği gösterilmiştir.91 KÜ’lü hastaların serumlarında C-reaktif protein (CRP) 
ve prokalsitonin düzeyleri de yüksek saptanmıştır. Ayrıca KÜ’lü kişilerde sistemik 
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vasküler bir enflamasyon olduğu ve bu kişilerin alınan kan örneklerinde P-selektin 
adı verilen hücresel adezyon molekülünün yüksek olduğu bulunmuştur.90

Kronik ürtiker ile metabolik sendrom (MS) birlikteliğini inceleyen bir çalışma-
da, her iki hastalığın birlikte görüldüğü kişilerin daha yaşlı, daha ciddi hastalığa ve 
daha yüksek enflamatuvar belirteçlere sahip olduğu saptanmıştır.93 KÜ’lü hastalar-
da MS ve bileşenlerinin daha sık olduğu bilinmektedir.94 Asya merkezli bir başka 
popülasyon çalışmasında ise, hiperlipidemi tanısı konmuş olgular arasında KÜ’nün 
(KÜ’lü hastalarda hiperlipidemi görülme oranının daha fazla olduğu) daha sık gö-
rüldüğü bildirilmiştir.95

Enfeksiyöz olmayan kronik enflamatuvar süreçlerin de ürtikerin bir nedeni ola-
bileceği bildirilmiştir. Gastrit, reflu, özofajit, safra yolları veya kesesi iltihabı, çok 
nadiren kollajen doku hastalıkları ve neoplaziler ürtiker nedeni olarak saptanan 
enfeksiyöz olmayan enflamatuvar hastalıklardandır.57 2018 yılında yapılan bir çalış-
mada ise ürtiker hastalarında reflü hastalığının prevelansı sağlıklı kontrollere göre 
dört kat yüksek bulunmuştur.96

Araştırmacılar, OSDT negatif olan bazı hastalarda OPDT’nin pozitif saptan-
ması üzerine KÜ etiyolojisinde koagülasyon sisteminin rol oynayabileceğini dü-
şünmüşlerdir. Çalışmalarda, pıhtılaşma kaskadının KÜ’de aktive olduğu ve önce 
ekstrinsik yolun, sonra da intrinsik yolun etkilendiği gösterilmiştir.91 Koagülas-
yon kaskad proteinlerinin vasküler geçirgenliği veya mast hücre degranülasyo-
nunu etkileyebildiği üzerinde durulmaktadır. Özellikle ciddi KSÜ’lü hastalarda 
koagülayon kaskadının aktivasyonu sonucu meydana gelen fibrinolizisin ürünü 
olan D-dimer düzeyinde artış görülmektedir. Yükselen D-dimer seviyesinin, has-
talığın şiddeti ve zayıf antihistaminik cevabıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir.90,97 
Yine diğer fibrin degranülasyon ürünlerinin ve CRP’nin KSÜ alevlenmesi ile iliş-
kili olduğu da bilinmektedir.90

Kanser İlişkisi

Ürtiker ile kanser arasındaki ilişki tam olarak açığa kavuşmamıştır. Literatürde 
çok sayıda kanserle ilişkili KÜ olgusu bildirilmiştir. KÜ ile kanser ilişkisinin araş-
tırıldığı bir çalışmada 1155 KSÜ hastası yaklaşık seki yıl boyunca takip edilmiş ve 
beklenen kanser oranı normal toplumdan daha fazla çıkmamıştır. Sonuç olarak 
KÜ’nün malignite ile ilişkili olmadığı vurgulanmıştır.98 Tayvan’da yapılan bir araş-
tırmada malignite, atopi, alerji ve otoimmün hastalık hikayesi olmayan ve iki yıllık 
süre içinde en az altı ay antihistamin tedavisi alan 12.720 hasta incelenmiştir. Beş 
yıllık takip sonucu KSÜ’lü hastalarda kanser görülme oranları ulusal kayıt siste-
mindeki görülme oranları ile karşılaştırılmıştır. Bu araştırmada KSÜ hastalarında 
kanser görülme oranının arttığı bildirilmiştir. Özellikle hematolojik malignitelerde 
artış saptanırken, 20-39 yaş arası kişilerde malignite görülme oranlarının daha faz-
la olduğu saptanmıştır.99 2018 yılında yayınlan bir araştırmada KÜ’ye eşlik eden 
maligniteler incelenmiş ve olguların %68’inde karsinom, %24’ünde hematolojik 
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malignite, %24’ünde troid bezinin papiller karsinomu, bir olguda seminom ve bir 
olguda astrositom saptanmıştır.100 

Diğer Etiyolojik Faktörler

Kadınlarda gözlenen prevalans ve ciddiyet artışı, cinsiyet hormonlarının KSÜ üze-
rindeki olası bir etkisi hakkında spekülasyona yol açmıştır, ancak bu ilişki için mev-
cut veriler azdır. Bu bağlamda, KÜ’nün endokrinopatiler, adet döngüsü, gebelik, 
menopoz ve hormonal kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi ile ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir. Ortamdaki hormonal dalgalanmaların ve seks hormonla-
rının salınımındaki değişimlerin ürtikerin tetiklenmesi, sürdürülmesi veya şiddet-
lenmesindeki etkisinin göz önünde bulundurulması önerilmektedir.101

Kronik spontan ürtikerli hastalarda birçok çalışma stresin rolü üzerinde dur-
maktadır. Stress iki yönlü olarak etkileşim göstermektedir: 1. Kronik cilt hastalıkla-
rı psikolojik sıkıntıyı artırabilmektedir. 2. Kronik stres bir KÜ tetikleyici olabilmek-
tedir.102 KSÜ’lü hastalarda, yaşam düzeyi stresinin ve algınan stresin daha yüksek 
bulunduğu; hastalığın başlangıcından önce stresli yaşam olayları yaşandığı ortaya 
konmuştur.103,104 KÜ’lü hastalarda en sık saptanan psikiyatik bozukluklar yaşam ka-
litesini olumsuz yönde etkileyen depresyon ve anksiyetedir.105 2019 yılında yapılan 
bir çalışmada KÜ’lü hastalarda depresif ve anksiyöz semptomların görülme sıklığı 
%48 olarak bildirilmiştir.106 Yapılan bir metaanalizde, herhangi bir psikopatolojik 
durumun genel yaygınlığı KÜ’lü hastalarda (%31,6) sağlıklı popülasyona göre daha 
yüksek bulunmuştur.107 Tüm bunlara rağmen psikiyatrik komorbiditeleri tedavi et-
menin rolü henüz açıklığa kavuşmamıştır.90

Son dönemde vitamin D düzeyi ile KSÜ arasındaki ilişki üzerinde durulmakta-
dır. KSÜ’lü hastalardaki D vitamini eksikliği, %34,3-89,7 oranında saptanmış ve bu 
oran kontrol grubundakilerden (%0-68,9) daha yüksek bulunmuştur. KSÜ hasta-
larında D vitamini desteği ile ilgili yedi çalışma gözden geçirilmiş, yüksek dozlarda 
D vitamini takviyesi sonrasında hastalıkta iyileşme gözlendiği bildirilmiştir. Sonuç 
olarak, 4-12 hafta boyunca yüksek doz D vitamini takviyesinin hastalık aktivitesini 
azattığına yönelik bulgular mevcuttur.108

Kronik spontan ürtikerde hastalık süresi, şiddeti, aktivitesi ve remisyona kadar 
geçen süre için kullanılabilecek biyobelirteçler Tablo 1’de özetlenmiştir.
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5.2.3. KLİNİK

Emel BÜLBÜL BAŞKAN

Kronik spontan ürtiker (KSÜ) tanımı, altı hafta veya daha uzun süren yineleyici 
özellikte ürtiker ve/veya anjioödem (AE) atakları için kullanılmaktadır. Güncel EA-
ACI/GA²LEN/EDF/WAO ürtiker rehberinde, izole AE olguları da kronik ürtiker 
başlığı altında değerlendirilmiştir. KSÜ olgularının yaklaşık yarısında ürtiker ve AE 
birlikte ortaya çıkarken, olguların %40’ında tek başına ürtiker ve yaklaşık %10’unda 
tek başına AE’ye rastlanmaktadır. 1,2 KSÜ’nün ortalama süresi 2-4 yıldır. Hastalık 
olguların %30-50’sinde ilk yıl içinde gerilemektedir.3

“Spontan ürtiker” ifadesi ise, bu formu çoğu fiziksel uyaranlarla tetiklenen “uya-
rılabilir” ürtiker tiplerinden ayırt etmek için kullanılmaktadır. KSÜ %20 oranında 
kronik uyarılabilir ürtikerlerle (KUÜ)- en sık semptomatik dermografizm, koliner-
jik veya soğuk ürtikeri ile- birlikte görülür. KSÜ yetişkin yaş grubunda bölgesel 
farklılıklar gösterse de %0,5-1 oranında ve kadınlarda erkeklerden daha sık görül-
mektedir, ancak 15 yaş altında cinsiyet ayrımı yoktur.4

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE DERMATOLOJİK BULGULAR

Ürtiker lezyonlarının üç tipik özelliği vardır (Resim 1-2):
1. Değişken boyutlarda ödemli, etrafı eritemle çevrili papül ve plakların oluşumu
2. Kaşıntı
3. 30 dakika ile 24 saat arasında değişen sürelerde iz bırakmadan iyileşme

Resim 1-2. Gövde ön yüzünde yerleşmiş eritemli ödemli papül ve plaklar karakteristik 
ürtiker lezyonlarını temsil etmektedir.

 

 

 
Resim 1.     Resim 2 
 
Resim 1-2. Gövde ön yüzünde yerleşmiş eritemli ödemli papül ve plaklar karakteristik ürtiker 
lezyonlarını temsil etmektedir. 

1 2
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Ürtiker lezyonları, yuvarlak, anüler veya serpijinöz olabilir ve vücudun her ye-
rinde ortaya çıkabilir. Travma veya sürtünmeyle karşılaşan vücut bölgelerinde daha 
sık görülür. Yukarıda da belirtildiği gibi, tipik ürtiker plakları, herhangi bir iz bırak-
madan tümüyle geriler. Çok ender olarak, şiddetli kaşımaya bağlı gelişen yüzeyel 
erozyonlara (ve hatta krutlara) rastlanabilir. İlaç baskısı altındayken lezyonlar deri 
seviyesine inebilir. 24 saatten uzun süren, ağrı ve yanma duyumunun belirgin oldu-
ğu lezyonlar gelişiyor ve iyileşirken deride morumsu renk değişikliğine yol açıyorsa 
vaskülitik bir süreçten kuşkulanılmalıdır. 

Klinik tabloya AE eşlik ettiğinde sıklıkla asimetrik; dudak, yanak, periorbital 
bölgeler, ekstremiteler ve genital bölgelere yerleşen, epizodik seyirli, submukozal 
veya subkutan şişlikler görülür. Ürtikere eşlik eden ve dakikalar veya saatler içinde 
ortaya çıkan bu lezyonlar, genellikle 24-48 saat içinde geriler, bazen kalış süreleri 72 
saate kadar uzayabilir.1,2

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE SİSTEMİK SEMPTOMLAR

Kronik spontan ürtikerin belirtileri deride sınırlı kalabilmekle birlikte, bazı has-
talarda sistemik semptomlar da görülebilmektedir. KSÜ hastalarında özellikle 
alevlenme dönemlerine gastrointestinal semptomlar, flushing, eklem ağrısı veya 
eklemlerde şişlik, çarpıntı, başağrısı/halsizlik ve wheezing klinik tabloya eşlik 
edebilir. Epidemiyolojik bir çalışmaya göre olguların %39,4’ünde deri dışı belirti-
lere rastlanmaktadır.5,6 Örneğin, ürtiker hastalarının %9,1’inde dispne, rinore ve 
gözlerde iritasyon saptanmıştır. Bazı araştırmacılar, kronik ürtiker hastalarında 
%40’a varan oranlarda bulantı, kusma ve epigastrik abdominal ağrı gibi semptom-
ların saptanması nedeniyle, “kronik gastrointestinal ürtiker” tanımını gündeme 
getirmişlerdir.7

Alerjik reaksiyonlar, özellikle anafilaksi, sırasında kalpteki mast hücrelerinin 
degranulasyonu ile ortaya çıkan vazoaktif maddelerin etkisiyle, koroner kan akı-
mı ve kontraktil fonksiyonda zayıflama görülebilir. Akut koroner sendromların 
mast hücre degranulasyonu ile birlikte görülmesi “Kounis sendromu” olarak ad-
landırılır ve kronik ürtikere eşlik edebildiğine ilişkin veriler vardır.6,8 Bu sendro-
mun en sık rastlanan tipinde kardiyak enzimler yükselmeden de koroner arter 
spazmı gelişmektedir. İkinci tipi akut miyokard enfarktüsü gibi klinik tablo ser-
gilerken, üçüncü tipinde koroner arterlerde tromboz gelişir. Dolayısıyla kronik 
ürtiker tablosuna yineleyen kardiyak semptomlar eşlik ediyorsa Kounis sendro-
mu akla getirilmelidir. 9 Kronik ürtikerde hipertansiyon görülme riski toplumdan 
1,37 kat daha fazladır ve hipertansiyonun eşlik ettiği olgularda, KSÜ’nün süresi 
uzamaktadır.10

Kronik spontan ürtikerde serebellar aktivitenin bozulduğu ve striatum disfonk-
siyonun görüldüğüne ilişkin veriler bulunmaktadır.11 Literatürde ürtiker ve AE’ye 
eşlik eden artrit ve/veya artraljisi olan ve kompleman dahil laboratuvar çalışmaları 
normal bulunan dokuz olgu bildirilmiş ve “AHA sendromu” (arthritis, hives, angi-
oedema) olarak adlandırılmıştır.12
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PEDİATRİK VE GERİATRİK KRONİK SPONTAN ÜRTİKER

Pediyatrik olgularda KSÜ tablosu %0,58-0,86 oranında görülmekte ve cinsiyet ayrı-
mı göstermemektedir. Kronik ürtiker prevalansı altı yaş üzerinde, altı yaş altındaki 
gruba göre daha sıktır. 13 Olguların %50’si beş yıl içinde semptomsuz hale gelmekte-
dir. 14,15 İyileşme oranları erkek çocuklarında ve 10 yaş altındakilerde daha iyi bulun-
muştur. 14 KSÜ’lü pediatrik olgularda atopi prevalansı (%28,1) normal popülasyon-
dan daha yüksek bulunmuştur.16 Kore merkezli, 4076 çocuğun değerlendirildiği bir 
araştırmada ise, atopi KSÜ’den ziyade akut alerjik ürtikerle ilişkili bulunmuştur.17 

KSÜ’lü çocuklarda tiroid patolojisi prevalansının (%6,4), yetişkin KSÜ olguların-
dan daha düşük oranda olduğu bildirilmektedir. Ancak, otoimmun patolojiler KSÜ 
ortaya çıktıktan yıllar sonra da gelişebilir. Çocuk hastalarda KSÜ’ye Celiac hastalı-
ğının (%5 oranında) eşlik edebildiği gösterilmiştir. Bazı olgularda glutensiz diyetle 
5-10 hafta içinde tam remisyon sağlanabilmektedir.18

Pediatrik KSÜ olgularının %5-14’üne AE eşlik eder. Bu oran yetişkinlerde be-
lirlenenden (%30-50) daha düşüktür.18 Altmış yaş üzeri KSÜ’lü olgulardaki klinik 
bulguların, daha genç hastalarda görülen bulgularla karşılaştırıldığı bir çalışmada, 
yaşlı hastalarda atopik dermatitin KSÜ tablosuna daha sık eşlik ettiği, ancak aspirin 
intoleransı oranının daha düşük olduğu belirlenmiştir. Kronik ürtiker yaşlı popü-
lasyonda daha az sıklıkla (%4,1) görülmektedir. Bu popülasyonda hastalığın daha 
kısa süreli olabileceğini, tiroid otoantikor ve otolog serum deri testi pozitifliğinin 
(OSDT) daha fazla oranda saptanabileceğini gösteren yayınlar vardır. 19-21 KSÜ’nün 
pediatrik ve geriatrik yaş gruplarındaki özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

KRONİK SPONTAN ÜRTİKER FENOTİPLERİ

İspanya merkezli 1056’dan fazla hasta üzerinde yapılan retrospektif gözlemsel bir 
çalışmada hastalar (KSÜ, KUÜ, KSÜ ve KUÜ, tek veya çok ataklı KSÜ, 45-65 yaş 
arası ve üzeri, erken ve geç başlangıçlı ve OSDT pozitif ve negatif olanlar olarak) 
sınıflandırılmış ve karşılaştırılmıştır. Sonuçta, özellikle kadınlarda OSDT’nin daha 

Pediatrik KSÜ Geriatrik KSÜ

Çok az çalışma var
Yetişkinlere yakın oranda görülür
Yetişkinlerden daha az sıklıkla anjioödem 
eşlik eder
Otoantikorlara daha az rastlanır
Kadın erkek ayrımı yoktur
Tedaviye yanıt daha iyi
Ayırıcı tanıda otoenflamatuvar hastalıklar 
düşünülmelidir

Neredeyse hiç çalışma yok
Genç yetişkinlerden daha sık görülebilir
Otoantikorlara daha fazla rastlanır
Tedavide komorbiditeler sınırlama yaratabilir
Sedatif antihistaminlerin yan etkileri daha 
fazla görülür
Ayırıcı tanıda ürtikeryal vaskülit ve Schnitzler 
sendromu akla getirilmelidir

Tablo 1. Pediatrik ve geriatrik KSÜ özellikleri
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yüksek oranda pozitif olduğu saptanmış; yalnızca KUÜ tanısı konulan hastaların 
daha genç olduğu, bu hastalarda AE’nin daha az görüldüğü ve tedavilere daha iyi 
yanıt alındığı belirlenmiştir. OSDT pozitifliği ve eşlik eden KUÜ varlığında ürtiker 
aktiviteleri daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışma, hastalığı fenotiplere ayırma ve 
buna göre klinik seyir ve tedavi yanıtını belirlemeye yönelik girişimlerin önemini 
ortaya koymaktadır22. Yine de, genelleme yapabilmek için ileri çalışmaların gerekti-
ği vurgulanmalıdır. (Tablo 2)

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE KOMORBİDİTELER

Kronik spontan ürtikere bazı otoimmün hastalıklar eşlik edebilir ve bu oran lite-
ratürde %27,5’e kadar çıkmaktadır. Bunların arasında tiroid hastalıkları, psoriasis, 
vitiligo, pernisiyöz anemi, Celiac hastalığı, Sjögren Sendromu, sistemik lupus eri-

KSÜ KUÜ KSÜ + 
KUÜ

Yineleyen 
KSÜ

45-65 
yaş

>65 
yaş

OSDT 
pozitif

Kadın predominansı + - + + + + ++

Genç hasta +

+KUÜ + - -

Tiroid hastalığı + - +

Atopi + -

Psikiyatrik hst. + - -

Metabolik sendrom + +

Stres + - +

İlaçlar + - + +

Enfeksiyon +

Anjioödem -

Uzun süreli hastalık + + + +

Yüksek hastalık 
aktivitesi

+ +

OSDT pozitifliği - +

Antihistaminlere 
yanıt

+

Tablo 2. KSÜ Fenotipleri ve Özellikleri

KUÜ: kronik uyarılabilir ürtiker, OSDT: otolog serum deri testi
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KSÜ
%0,5-1

tematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve tip I diyabet sayılabilir. Tiroid disfonk-
siyonuna KSÜ hastalarında daha sık rastlandığına ilişkin literatürde güçlü kanıtlar 
bulunmaktadır. Hipotiroidizm ve Hashimoto tiroiditi, KSÜ’ye hipertiroidizm ve 
Graves hastalığından daha çok eşlik etmektedir. Bu durum, yetişkinlerde pediatrik 
olgulardan, kadınlarda ise erkeklerden daha sıktır. Ayrıca KSÜ hastalarında IgG-
anti-TPO ve IgG antitiroid otoantikorları artmış bulunabilmektedir. İlginç olarak, 
KSÜ hastalarının %15’inden fazlasının ailelerinde bir otoimmün hastalık öyküsü 
vardır (Şekil 1).23

Danimarka kayıt sisteminden elde edilen verilerin incelenmesinde, kronik ür-
tiker hastalarında RA, SLE, tiroidit ve vitiligo ile depresyon prevalansının artmış 
olduğu saptanmıştır. Tanı anında komorbiditesi olmayan hastalarda, bu hastalık-
ların gelişme riski de yüksek bulunmuştur. Dolayısıyla, kuşkulu olgularda izlem ve 
düzenli tarama uygun olacaktır.24

Psikiyatrik komorbiditelere KSÜ hastalarında sağlıklı bireylerden daha sık rast-
lanmakta; anksiyete bozukluklukları, depresyon, intihar düşüncesinden bağımlılık-
lara kadar değişen spektrumda komorbiditelere rastlanabilmektedir. Bir sistematik 
derleme ve meta-analizde kronik ürtiker hastalarında herhangi bir psikopatoloji 
görülme oranı %31,6 olarak bildirilmiştir.25 Ürtiker şiddeti ve süresi ile komorbidi-
te arasında ilişki bulunamamıştır, ancak psikiyatrik ilaç veya diğer destek tedavileri 
ile ürtikerin gerileyebileceğine ilişkin olgu serileri vardır.26 Neden-sonuç ilişkisi net 
olarak bilinmese de, hastaların bu açıdan değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Tiroid hastalıkları
% 2

Psikopatolojiler
%31,6

Hashimoto tiroiditi 
%0,8

Pernisiyöz anemi 
%0,2

Romatoid Artrit
% 0,9

Vitiligo
% 0,4

Celiac hastalığı
% 0,7

Diabetes mellitus tip I 
%0,4-0,6

Şekil 1. KSÜ’ye eşlik eden komorbiditeler.
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KRONİK SPONTAN ÜRTİKERDE AYIRICI TANI

Tablo 3’te KSÜ’nün ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hastalıklar görülmekte-
dir. Dermatolojik muayenede lezyonların 24 saatten uzun süreyle aynı yerde kalıp 
kalmadığı, gerilerken iz bırakıp bırakmadığı dikkatle belirlenmeye çalışılmalıdır. 
Uzun süren, gerilerken iz bırakan urtikeryal lezyonlara eşlik eden halsizlik, bitkin-
lik, ateş ve eklem ağrıları “ürtikeryal vaskülit” olasılığını akla getirmeli; lezyonel 
deri biyopsisi ve vaskülite yönelik uygun incelemeler yapılmalıdır. Ayırıcı tanıda 
(sık görülmeseler de) otoenflamatuvar hastalıklar büyük önem taşır. Bu hastalık-
larda gelişen “ürtikeryal” lezyonlar, klasik “ürtiker” görüntüsünde değildir. Daha 
simetrik, daha düz, solid, stabil lezyonlar ve eritemli yamalar gelişir. Lezyonların 
kalış suresi 24 saate dek uzayabilir, kaşıntıdan cok yanma ve ağrı yakınmaları vardır 
ve AE çok ender görülür. Ayrıca hastalarda ürtikeryal lezyonların yanısıra; ateş, len-
fadenopati, artralji/ artrit, miyalji ve baş ağrısı gibi bulgulara rastlanır. Kuşkulanılan 
durumlarda deri biopsisi ve gen mutasyon analizleri tanıda yardımcı olabilir.2,27 Tek 
başına AE ile ortaya çıkan tablolarda, (öncelikle) bradikininle ilişkili AE formları 
akla gelmelidir (Tablo 2).

Klasik ürtikeryal lezyonları olan hastalık 
ve sendromlar

Sabit atipik ürtikeryal lezyonlar

Kriyopirin aracılı otoenflamatuvar hastalıklar
· Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendromu  

Muckle-Wells sendromu
· Kronik infantil nörolojik kutanöz artiküler sendromu 
Schnitzler sendromu

Kutanöz lupus eritematozus 
Ürtikeryal vaskülit
Kutanöz mastositoz
Ürtikerya pigmentoza
Sweet Sendromu
Sabit ilaç döküntüsü
Büllöz pemfigoid 
Retiküler eritematöz musinözis

Tablo 3. KSÜ’de Ayırıcı Tanı

Anahtar Özellikler

• Kronik spontan ürtiker yalnızca deriyi etkilemez. Başta gastrointestinal ve kardiyak sistem 
olmak üzere farklı organ tutulumları görülebilir.

• Kronik spontan ürtikere eşlik eden komorbiditeler arasında psikiyatrik patolojiler ve 
otoimmün tiroid hastalıkları başta yer almaktadır. Hipertansiyon varlığı uzun süreli 
hastalığa işaret edebilir.

• Kronik spontan ürtiker, pediatrik olgularda yetişkinlerden farklı olarak cinsiyet ayrımı 
yapmaz. AE daha az sıklıkla eşlik eder ve otoimmün hastalıklarla birliktelik olasılığı yaşla 
artar.

• Ürtikeryal lezyonlara eşlik eden ateş ve eklem ağrısı öncelikle otoenflamatuvar hastalıkları 
düşündürmeli, pigmentasyonla gerileyen ve 24 saatten uzun lezyonlarda ise ürtikeryal 
vaskülit araştırılmalıdır.
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5.2.4. TANI VE AYIRICI TANI

Şebnem AKTAN

Kronik spontan ürtiker (KSÜ) altı haftadan uzun süredir devam eden kaşıntılı ve 
ödemli papül/plaklarla, derin dermis veya subkutis tutulumuna bağlı anjioödem 
(AE) ile ya da her ikisinin birden gelişimiyle kendini gösteren bir dermatozdur. Ür-
tikeryal lezyonlar çeşitli deri hastalıklarında ve bazı sendromlar ve sistemik hasta-
lıklarda da görülebileceği için bu olgularda öykü ile eşlik eden diğer deri lezyonları 
ve sistemik bulguların değerlendirilmesi önemlidir. 

ÖYKÜ VE FİZİK MUAYENE 

Kronik spontan ürtikerli her hastada tanıda ilk basamak ayrıntılı öykü alınması-
dır.1-3 Hastalık süresi, ürtikeryal lezyonlar ve/veya AE’nin süre ve klinik özellikleri, 
tetikleyici etmenler, önceden yapılmış tanısal testler ve tedaviler detaylı olarak sor-
gulanmalıdır (Tablo 1).1-11 Ayrıntılı anamnezin yanısıra olgulara verilebilecek bir 
sorgulama anketi ile olası tetikleyici etmenler gözden geçirilebilmektedir. Bu anket 
zaman kazandırıcı, ekonomik ve hastanın tanı sürecine katılımını sağlayan bir araç 
olarak değerlendirilmektedir.3,12 

Tanıda ikinci basamak, ayrıntılı dermatolojik ve sistemik bakıdır.3 KSÜ’nün ka-
rakteristik deri bulgusu değişik çap ve şekillerdeki ödemli, pembe-kırmızı kaşıntılı 
papül ve plaklardır. Ürtiker olarak tanımlanan bu lezyonlar hemen hemen hiçbir 
zaman skuam, krut gibi epidermal değişiklikler göstermezler. Her ürtiker plağı ge-
çici olup 24 saat içinde kaybolma eğilimindedir. AE ise derin dermal, subkutan 
veya submukozal dokuda, sınırları belirsiz ödem şeklinde ortaya çıkar. Sıklıkla göz 

Hastalık süresi
Başlangıç zamanı
Atak sıklık ve süresi, tetikleyici etmenler
Günlük değişim
Hafta sonu, tatil gibi etkinliklerle ilişki

Fiziksel bulgular
Ürtiker şekil, çap, dağılımı
Eşlik eden anjiödem
Eklem ağrısı, ateş, karın ağrısı gibi sistemik 
bulgular
Eşlik eden ağrı kaşıntı gibi subjektif bulgular

Tetikleyici etmenler
Fiziksel ajan veya egzersiz 
Besin
İlaç

Özgeçmiş
Ürtiker atopi öyküsü
Psikosomatik / psikiyatrik hastalık
Alerji, infeksiyon
Eşlik eden diğer hastalıklar
Gastrointestinal sorunlar
Meslek, hobiler
Stres öyküsü
Cerrahi girişim öyküsü
Sigara

Aile öyküsü
Ailede ürtiker, atopi öyküsü

Önceki tanısal test ve tedavi öyküsü
Yaşam kalitesine etkisi

Tablo 1. Kronik Ürtikerde Sorgulanması Gereken Öykü Özellikleri1,2,4
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ve dudak gibi müköz membranları tutmakla birlikte şiddetli periferal ödemle de 
seyredebilir. Şiddetli seyrettiğinde ağrılı olabilir ve gerilemesi 72 saati bulabilir.5 

Ürtikeryal plak süre, dağılım ve morfolojileri farklı kronik ürtiker tiplerinin ayı-
rımında ve ayırıcı tanıda önemli ipuçları verir. Plaklar işaretlenerek morfoloji ve 
süreleri, purpura, livedo retikülaris varlığı ve sistemik hastalık işaretleri aranmalı; 
bazen kaşıntının da purpura ve hiperpigmentasyona yol açabileceği unutulmama-
lıdır.6 Geç basınç ürtikeri (GBÜ) dışındaki tüm uyarılabilir ürtiker tiplerinde lez-
yonlar hızla ortaya çıkıp genellikle bir saat içinde kaybolurlar. GBÜ’de basıdan 4-8 
saat sonra oluşan şiddetli yanma ve ağrının eşlik ettiği plakların kaybolması 24 saati 
aşabilmekte; artralji ve halsizlik gibi sistemik bulgular da klinik tabloya eşlik edebil-
mektedir. Kontakt ürtikerde ise lezyonlar sadece tetikleyici etmenle karşılaşan deri 
veya mukoza alanında ortaya çıkıp ortalama iki saatte kaybolurlar.5 Ateş, eklem/
kemik ağrısı veya genel halsizlik gibi sistemik semptomların eşlik ettiği olgular-
da ürtikeryal vaskülit veya otoenflamatuvar hastalıklar düşünülmelidir. Ürtikeryal 
vaskülitte lezyonlar tipik olarak 24 saatten uzun sürelidir ve gerilerken yerlerinde 
hiperpigmentasyon veya purpura bırakırlar.6 

Kronik ürtikerde tanısal algoritma Şekil 1’de özetlenmiştir.1,3,7,8 İçerdiği özgün 
sorular ve önerilen testlerle bu algoritmik yaklaşımla otoenflamatuvar hastalıklar, 
ürtikeryal vaskülit ve bradikinin kökenli AE ayrılabilmektedir.8 

TANISAL TETKİKLER

Kronik spontan ürtikerde tanısal tetkikler ayırıcı tanı ve seçilmiş olgularda etiyo-
lojik veya tetikleyici etmenleri ortaya çıkarmak amacıyla yapılmaktadır.1 Ayrıntılı 
öykü ile birlikte tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve C reaktif 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Kronik ürtikerde tanısal algoritma1,3,7 (AE: Anjioödem; HAE: Herediter anjiyoödem; ACE: 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim) 

 

  

Ürtiker Anjioödem 

Eşlik eden ürtiker 

Evet 

>24 saat <24 saat 

Histopatoloji 
vaskülit 

Ürtikeryal vaskülit 

Eklem/kemik ağrısı, 
ateş, halsizlik 

Otoenflamatuvar 
hastalık 

Semptomlar ortaya 
çıkarılabiliyor mu? 

Kronik spontan 
ürtiker 

Uyarılabilir 
ürtiker 

ACE inhibitörü 
kullanım öyküsü 

Yok 

Edinsel AE ya 
da HAE 

Yok 

ACE 
inhibitörüne 
bağlı AE 

Var ve bırakınca 
remisyon 

Yok 

Şekil 1. Kronik Ürtikerde Tanısal Algoritma1,3,7 (AE: Anjioödem; HAE: Herediter anjiyoödem; 
ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim)
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protein (CRP) ölçümünün kronik ürtikerli çoğu olguda tanı için yeterli olduğu ve 
çok sayıda tetkik istemenin önemli finansal yük getirdiği vurgulanmıştır.10,11 KSÜ’de 
istenmesi gereken rutin tanısal tetkikler konusunda farklı görüşler olmasına karşın, 
genellikle hasta öyküsü ve klinik değerlendirme bulgularına göre özellikle şiddet-
li veya uzun süreli ürtiker tanımlayan olgularda sınırlı sayıda tetkik planlanması 
önerilmektedir (Tablo 2).1-24 Uluslararası çok merkezli gözlemsel bir araştırmada, 
yakınması 12 ay üzerinde olan 673 KSÜ’lü olgunun gerçek yaşam verileri değerlen-
dirilmiş ve tanıda gecikme ile birlikte gereksiz tetkiklerin yüksek masrafına dikkat 
çekilmiştir.22 Çoğu tedaviye dirençli KSÜ’lü olguda deri biyopsisi gerekli değildir; 
biyopsi sadece vaskülit, otoenflamatuvar hastalık veya büllöz pemfigoid gibi ürti-
keryal lezyonlarla seyredebilen diğer immünolojik hastalıklardan şüphelenildiğin-
de önerilmektedir.5

AYIRICI TANI 

Kronik spontan ürtikerdeki ürtikeryal lezyonların bazı dermatozlar ve sistemik 
hastalıklarla ayırıcı tanısının yapılması gereklidir. KSÜ ayırıcı tanısında yer alan 
dermatozlar arasında artropod ısırığı reaksiyonları, ilaç erüpsiyonları, büllöz pem-
figoid gibi otoimmün büllöz dermatozlar, mastositoz, kontakt dermatitler, gebeli-
ğin ürtikeryal papül ve plakları ve daha nadir olarak eozinofilik sellülit, interstisyel 
granülomatöz dermatit, nötrofilik ekrin hidradenit, ürtiker benzeri foliküler müsi-
nöz ve otoimmün progesteron dermatiti sayılabilir.25-27 Bu dermatozlar, polimorfik 
görünümleri, lezyonların 24 saatten uzun süreli olmaları, günlük değişkenlik gös-
termemeleri ve ürtiker plakları dışında skuam, bül gibi diğer lezyonların da eşlik 
edebilmesi nedeniyle genellikle klinik olarak KSÜ’den ayrılabilirler. Bu dermatoz-
larda görülen bilateral ve simetrik dağılımlı uzun süreli ürtikeryal lezyonlar geri-
lerken hiperpigmentasyon gibi rezidüel lezyonlar bırakma eğilimindedirler. Şüp-
heli durumlarda tanı için histopatolojik inceleme gerekebilmektedir.27 Ürtikeryal 
lezyonların ayırıcı tanısında yer alan sistemik hastalıklar arasında başta ürtikeryal 
vaskülit olmak üzere; vaskülitler, kriyoglobulinemi gibi hematolojik hastalıklar ve 

KSÜ Rutin tanısal tetkik Öyküye dayalı ileri tanısal tetkikler

• Tam kan, ESH, CRP • Enfeksiyöz hastalıklar 
• Fonksiyonel otoantikorlar
• Tiroid hormon ve otoantikorları
• Alerji yönünden değerlendirme (deri testi, 

psödoalerjensiz diyet vb.)
• Uyarılabilir ürtiker için deri testleri
• Triptaz
• Lezyonel deri biyopsisi 

Tablo 2. Kronik Spontan Ürtikerde (KSÜ) Tanısal Testler1

ESH: eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C reaktif protein
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otoenflamatuvar sendromlar yer almaktadır.28 Sistemik bulguların eşlik ettiği bu 
tablolarda da lezyonlar 24 saatten daha uzun sürer ve iyileşirken yerlerinde purpura 
veya pigmentasyon bırakırlar. Kesin tanı için klinikopatolojik korelasyon gerekli 
olabilir.28-30 Ürtikeryal vaskülitte lezyonel deri biyopsisi histopatolojik olaral löko-
sitoklastik vaskülit ile karakterizedir. Otoenflamatuvar sendromlarda ürtikeryal 
lezyonların yanı sıra, daha solid ve uzun süreli lezyonların görülmesi, kaşıntıdan 
çok yanmanın eşlik etmesi, AE’nin eşlik etmemesi, aile öyküsü, ateş, eklem ağrısı 
ve halsizlik gibi bulguların varlığı ayırıcı tanıda önemlidir (bakınız ürtikerle birlikte 
görülen sendromlar).31,32

- Kronik spontan ürtikerli her hastada tanıda ilk basamak ayrıntılı öykü ve fizik 
bakıdır.

- Öykü ve fizik bakı özelliklerine göre sınırlı sayıda tetkik istenmelidir.
- Lezyonları 24 saatten uzun süreli olan, purpura, hiperpigmentasyon izlenen 

ve sistemik bulguların eşlik ettiği hastalarda deri biyopsisi alınmalıdır
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5.2.5. TEDAVİ

5.2.5.1. GENEL YAKLAŞIM

Emek KOCATÜRK GÖNCÜ

Kronik ürtiker hastaların yarısından fazlasında beş yıldan uzun sürer ve tedavide 
temel hedef hastalığın remisyona girene kadar tedavisidir.1 Terapötik yaklaşım dört 
ana başlıkta incelenebilir. Tedavide amaç mümkün olan en az tedavi ile hastalık 
kontrolünü sağlamaktır.2

1. Altta yatan nedenlerin bulunması ve ortadan kaldırılması
2. Tetikleyici faktörlerden sakınılması
3. Tolerans geliştirme
4. Mast hücrelerinden mediyatör salınımını durdurmak ya da mediyatörlerin etki-

sini önlemek. 

ALTTA YATAN FAKTÖRLERİN BELİRLENMESİ

Kronik spontan ürtikerde (KSÜ) altta yatan nedenin tedavisi temel yaklaşım ol-
malıdır. Ancak olguların çoğunda altta yatan nedenin bulunması oldukça güçtür. 
Bir faktör bulunsa bile bunun neden mi, alevlendirici mi, yoksa ilişkisiz bir faktör 
mü olduğunu tespit etmek çok zordur. Kesin kanıt ancak şüphelenilen durumun 
eliminasyonu ile ürtikerin gerilemesi ve tekrar karşılaşma durumunda alevlen-
mesidir.2 

İlaçların rolünü belirleyebilmek için hastaya yakın zamanda antibiyotik, 
non-steroid antienflamatuvar ilaç (NSAEİ) veya hormonal bir tedavi alıp almadığı 
sorulmalıdır. Ayrıca, yakın zamanda seyahat öyküsü, enfeksiyon geçirip geçirme-
diği, sağlık durumunda değişiklik olup olmadığı sorulmalı ve sistemlerin tam de-
ğerlendirmesi yapılmalıdır. Hastalar ayrıca ateş, kilo kaybı, artralji, artrit, halsizlik, 
soğuk veya sıcak hassasiyeti, karın ağrısı ve kemik ağrısı gibi sistemik hastalık belir-
tileri yönünden de sorgulanmalıdır. Ürtiker ve anjioödemle başvuran hastada alerji 
ile ilişkili bir etiyolojiyi sorgularken şu sorular sorulabilir.3

- Hastanın aldığı ilaçlara (ACE inhibitörü, aspirin, nonsteroid antienflamatuvar 
ilaçlar (NSAEİ) vb.) bağlı olabilir mi?

- Belirli bir besini aldıktan sonra 60 dakika (genellikle 20 dakika) içerisinde ve 
tekrarlayıcı bir şekilde mi ortaya çıkıyor?

- Yer fıstığı ya da kabuklu deniz ürünü gibi belli bir besinin alımını izleyen ekzer-
siz sırasında mı ortaya çıkıyor?

- Hastanın duyarlı olduğu bir alerjenle (hayvan, ot, besin, lateks, vb) temas etmesi 
sonrasında mı ortaya çıkıyor?
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Enfeksiyon Odakları ve Enflamatuvar Süreçler

Enfeksiyon odaklarının rolü akut ürtikerde kabul edilmiş olmasına rağmen kronik 
ürtikerdeki rolü halen tartışmalıdır. Kronik ürtikerde randomize kontrollü çalışma-
lar bulunmamakta ancak persistan enfeksiyonların önemli olduğuna dair kanıtlar 
artmaktadır. Her ne kadar KSÜ’nün patogenezinin multifaktöriyel olma ihtimali 
yüksek olsa ve sadece enfeksiyonla tetiklenmesi muhtemel olmasa da, persistan 
enfeksiyonların otoimmun mekanizmaları tetikleme olasılığı vardır.4 Helicobacter 
pylori (HP) enfeksiyonunun rolü pek çok çalışmada vurgulanmış olmasına rağmen; 
2019 yılında bir metaanalizde HP’nin KSÜ’nün ortaya çıkışı ve persistansıyla ilişki-
li olabileceği ve HP eradikasyon tedavisinin KSÜ’yü baskılamada etkili olabileceği 
belirtilmekle birlikte, KSÜ’nün gerilemesinin HP enfeksiyonunun başarılı eradikas-
yonu ile ilişkili olmadığı, yani eradikasyon için antibiyoterapi alan hastalarda KSÜ 
remisyon oranının daha yüksek olduğu vurgulanmıştır.5 2018 yılında yayınlanan 
EAACI/GA²LEN/EDF/WAO ürtiker kılavuzunda, eğer saptandıysa, özellikle HP 
enfeksiyonu ya da nazofarenks enfeksiyonlarının tedavi edilmesi önerilmektedir.2 
Barsak parazitlerinin kronik ürtikerdeki rolünü inceleyen bir metaanalizde KSÜ 
hastalarında Toxocariasis seropozitifliği ve Anisakis simplex duyarlanmasının sağ-
lıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu saptanmış; KSÜ’nün Strongyloides ve Blas-
tocystosis’in sık görülen bir semptomu olduğu belirtilmiştir.6 

Safrakesesi ya da safra kanalı enfeksiyonları ya da gastrit, reflu, özofajit gibi kro-
nik enflamatuvar süreçlerin rolü de net bilinmemekle birlikte, bulunduklarında te-
davi edilmeleri önerilir.2

OTOİMMÜN TİROİD HASTALIKLARI

Kronik spontan ürtiker hastalarında insülin-bağımlı diabetes mellitus, romatoid 
artrit, psoriasis, Celiac hastalığı, vitiligo, pernisiyöz anemi ile Graves hastalığı ve 
Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun hastalıklar sık görülür.7 Tiroid otoimmunitesi ile 
KSÜ ilişkisinin değerlendirildiği bir metaanalizde, KSÜ hastalarında özellikle an-
ti-tiroid peroksidaz otoantikorları olmak üzere anti-tiroid otoantikorlarının görül-
me sıklığının yüksek, tiroid disfonksiyon oranının artmış olduğu; hipertroidizm-
den ziyade hipotroidizm ve “Hashimoto” tiroiditinin daha sık görüldüğü (yüksek 
kanıt düzeyi) bildirilmiş ve fonksiyon bozukluğu durumunda levotiroksin tedavisi 
ile KSÜ’de düzelme sağlanabileceği belirtilmiştir (düşük kanıt düzeyi).8 

TETİKLEYİCİ FAKTÖRLER

Kronik ürtikerde sebep olmaktan çok artırıcı veya tetikleyici olarak sorumlu olabi-
len bazı faktörler aşağıda sunulmuştur.

Fiziksel faktörler: Bazı KSÜ hastalarında fiziksel faktörlerle alevlenmeler orta-
ya çıkabilir. Örneğin sıcak banyo, aşırı nemli sıcak ortam, dar giysiler veya askılar 
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bazı hastalarda lezyonları artırabilir. Bu durum uyarılabilir ürtikerlerden farklı bir 
durumdur. Eğer soğuk ürtikeri, geç basınç ürtikeri, kolinerjik ürtiker gibi uyarıla-
bilir bir ürtiker varsa, tetikleyici ajandan uzaklaşmak tedavinin temel basamağıdır. 
Örneğin geç basınç ürtikerinde taşınan çantanın sapının genişletilmesi lezyon ge-
lişimini azaltabilir, soğuk ürtikerinde soğukla temastan korunmanın yanı sıra rüz-
gardan kaçınma da faydalı olabilir.2 

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar: NSAEİ’ler KSÜ olgularının %20-40’ında 
alevlenmeye neden olurlar.9-11 Kronik ürtiker hastalarında özellikle de NSAEİ ve 
aspirin kullanımı sonrasında ürtiker atağı geçirenlerde bu ilaçların ve diğer sik-
looksijenaz-1 (COX-1) inhibisyonu yapan analjeziklerin alınması kısıtlanmalıdır. 
Parasetamol zayıf COX-1 ve COX-2 inhibitörüdür, ayrıca COX-3’ü de inhibe ede-
bilir.12 NSAEİ ve aspirine bağlı ürtikeri olan hastalar “coxib” grubu ağrı kesicileri 
(selektif COX-2 inhibitörü) genellikle güvenli bir şekilde alabilirler.13,14 Ürtiker geç-
tikten sonra bazı hastalar NSAEİ’leri tolere edebilirler ancak güvenli bir şekilde alıp 
alamayacakları hekim gözlemi altında değerlendirilmelidir.15 

Stres: Kronik ürtikerli hastalar genellikle fiziksel ya da psikolojik stres sırasında 
ürtikerin şiddetlendiğini ifade ederler. Psikolojik stresin tek başına etken olması 
ihtimali düşük olmakla birlikte, birçok hasta KSÜ başlangıcında stresli bir olay ge-
çirdiklerini bildirirler.16,17 Hastalarda anksiyete, depresyon ve fibromyalji gibi so-
matoform hastalıklar sık görülür.18,19 Psikiyatrik komorbiditeler yaşam kalitesini 
anlamlı ölçüde düşürür.20 Bu tür komorbiditelerin tespit edildiği hastalarda psiki-
yatri desteği sağlanması önemlidir. 

Diyet ve alkol: KSÜ’de besin alerjisi çok nadir olmasına rağmen, bazı hastalar 
özellikle baharatlı yemeklerle semptomlarının arttığını ifade ederler. Alkol de bazı 
hastalarda semptomları artırabilir. Kronik ürtikerde gıda katkı maddeleri, vazoaktif 
maddeler, meyve, sebze ve baharatlardan kaçınılmasını içeren psödoalerjenden fa-
kir diyetin kullanılması, etkinliğinin tam olarak gösterilememiş olmasından dolayı 
tartışmalıdır. Ancak düşük maliyeti ve güvenlik profili dolayısıyla bazı araştırma-
cılar birkaç çalışmada gösterilmiş olan etkinliğine dayanarak bu diyeti önermek-
tedirler. Diyetin etkili olabilmesi için en az üç hafta devam edilmesi gerekir.21 EA-
ACI/GA²LEN/EDF/WAO (2018) ürtiker kılavuzunda psödoalerjenden fakir diyet 
önerilmekle birlikte, Amerikan Alerji Astım ve İmmunoloji Derneği’nin rehberin-
de önerilmemektedir.15 2019 yılında yayınlanan bir sistematik derlemeye göre de, 
psödoalerjenden fakir diyet ve düşük histamin diyetlerinin kanıt düzeyi yetersiz 
bulunmuştur.22 

TOLERANS GELİŞTİRME

Tolerans geliştirme bazı ürtiker tiplerinde faydalı olabilir. Buna örnek olarak soğuk 
ürtikeri, kolinerjik ürtiker ve solar ürtiker verilebilir. UVA tedavisinin solar ürti-
kerde üç günde etki sağladığı gösterilmiştir.23 Ancak tolerans geliştirmenin etkinliği 
sadece birkaç gün sürer ve etkinliğin devamı için uyarana günlük maruziyet gerekir. 
Bu tip tedaviler, uygulama güçlüğü ve yaygın sistemik reaksiyon riski nedeniyle sa-
kıncalı olabilir.2 
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5.2.5.2. ANTİHİSTAMİNLER

Yasemin ERDEM 

Mast hücrelerinden salınan histamin ürtiker patofizyolojisinde rol alan ana me-
diyatördür. Histaminin vücutta H1, H2, H3, H4 olmak üzere 4 farklı reseptörü 
bulunur.1 Ürtiker lezyonlarının oluşumunda H1, H2 ve H4 reseptörleri aracılık 
eder.2 H1 reseptörler endotel ve düz kas hücrelerinde bulunur; uyarılması kaşıntı, 
vazodilatasyon ve vasküler permeabilite artışına yol açar, alerjik reaksiyonlarda 
rol alır. H2 reseptörler mide parietal hücrelerinde yer alır, başlıca gastrik asit salı-
nımından sorumludur, bunun yanı sıra deride histamine bağlı vazodilatasyon ve 
geçirgenlik artışında etkilidir. H4 reseptörleri mast hücre, eozinofil ve sinirlerde 
eksprese edilir, histaminin indüklediği enflamasyon ve kaşıntıdan sorumludur.2 
Son yıllarda H4 reseptör antagonisti ilaçlar ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmış, 
atopik dermatitte enflamatuvar lezyonların tedavisinde ve histamine bağlı ka-
şıntının engellenmesinde etkili bulunmuştur.3 Bu verilerin ışığında H4 reseptör 
antagonistleri, ürtiker tedavisinde umut vadeden bir tedavi seçeneği olarak öne 
çıkmaktadır. 

Reseptörlerde histaminle yarışmaya girerek etkilerini inhibe eden ya da ortadan 
kaldıran ilaçlara antihistaminler (AH) veya histamin reseptör blokörleri adı verilir. 
Histamin, H1 reseptörleri aracılığı ile ürtikerin birçok semptomundan sorumlu-
dur. Bu nedenle H1 blokörü antihistaminler tedavide önemli rol oynamaktadır.4 

H1-ANTİHİSTAMİNLER

H1 antihistaminler reseptöre histamin bağlanmasını engellemez, reseptörün farklı 
bir bölgesine bağlanarak reseptörü inaktif durumda stabilize eder. Böylece histami-
nin etkisi inhibe olur, bu nedenle bu ilaçlar ‘invers agonist’ olarak kabul edilirler.5 
Klinik pratikte “birinci kuşak” (veya “sedatif AH’ler”) ve “ikinci kuşak” (veya “non-
sedatif AH’ler”) olarak iki grupta sınıflandırılır (Tablo 1).

Birinci kuşak H1 antihistaminler: Birinci kuşak AH’ler düşük molekül ağırlık-
ları ve lipofilik yapıları nedeniyle merkezi sinir sistemine (MSS) kolaylıkla geçerek 
H1 reseptörler aracılığıyla, uyku hali, sersemlik, halsizlik, baş ağrısı gibi semptom-
lara neden olur.2 Uykunun REM evresini etkileyerek hafıza, öğrenme fonksiyonları 
ve araba kullanma gibi çoklu sensorimotor işlevlerde bozukluklara yol açar. Ayrı-
ca H1 reseptörüne nonspesfik olarak bağlanır. Bu nedenle antimuskarinik etki ile 
midriyazis, göz kuruluğu, ağız kuruluğu, kabızlık ve üriner retansiyon; antisera-
tonerjik etki ile iştah ve kilo artışı; alfa adrenerjik etki ile baş dönmesi ve postüral 
hipotansiyon gibi yan etkilere yol açarlar.2 Kalpte doza bağımlı olarak QT aralığın-
da uzama ve ventriküler aritmiler bildirilmiştir (Tablo 2). Bu nedenle yaşlılarda ve 
altta yatan kardiyak hastalığı olanlarda dikkatli kullanımı önerilir. 

Birinci kuşak AH’ler, karaciğerde sitokrom P-450 enzim sistemi yoluyla meta-
bolize olduğundan çok sayıda ilaçla etkileşime girer.2 Ek olarak MAO inhibitörleri, 
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Kimyasal Fonksiyonel

1. Kuşak 2. Kuşak

Alkilaminler Bromfeniramin, klorfeniramin, 
dimetinden, feniramin,triprolidin

Akrivastin

Piperazinler Buklizin, siklizin, hidroksizin, 
meklizin, oksazomid

Setirizin, levosetirizin

Piperidinler Azatadin, siproheptadin, 
difenilpiralin,ketotifen

Astemizol*, bilastin, desloratadin, 
ebastin, feksofenadin, 
levokabastin, loratadin, mizolastin, 
olopatadin, rupatadin, terfenadin*

Etanolaminler Karbinoksamin, klemastin, 
dimenhidrinat, difenhidramin, 
doksilamin

-

Etilendiaminler Antazolin, pirilamin, 
tripelenamin

Fenotiazinler Metdilazin, prometazin

Diğer Doksepin (trisiklik antidepresan+ 
H1/ H2 antihistamin)

Azelastin, emedastin, epinastin

1. Kuşak 2. Kuşak

Merkezi sinir sistemi (MSS)
H1 reseptörleri ile histaminin 
nötotransmitter fonksiyonunun 
inhibisyonu

Öğrenme, hafıza, komplike 
sensorimotor eylemlerde 
bozulma, sedayon, baş ağrısı, 
ajitasyon, çocuklarda davranış 
bozuklukları

 Minimal

Kardiyak
Anti-muskarinik ve anti- 
α-adrenerjik

Doza bağımlı sinüs taşikardisi, 
supraventriküler aritmiler, doza 
bağımlı QT intervalinde uzama 
ve ventriküler aritmiler

Yan etki yok 
(astemizol ve 
terfenadin dışında)

Diğer
Muskarinik, α-adrenerjik ve 
seratonin reseptörleri inhibisyonu

Bulanık görme, midriyazis, 
ağız ve göz kuruluğu, üriner 
retansiyon, kabızlık, iştah ve 
kilo artışı

Yan etki yok

Tablo 1. H1-antihistaminlerin Kimyasal ve Fonksiyonel Sınıflaması

Tablo 2. H1-antihistaminlerin Yan Etkileri

*1990 yılından itibaren kardiyak yan etkileri nedeniyle kullanımları yasaklanmıştır.



Dermatoalerji

132

trisiklik antidepresanlar, alkol ve antiparkinson ilaçlar gibi santral sinir sitemini 
deprese eden ajanların etkisini artırırlar.4

Ürtiker tedavisinde kullanımlarına ilişkin çift kör plasebo kontrollü çalışma 
yoktur. Güncel EAACI/GA²LEN/EDF/WAO kılavuzunda yüksek yan etki potansi-
yeli ve düşük yarar/zarar oranı nedeniyle yetişkinlerde ve özellikle çocuklarda kul-
lanımı tavsiye edilmemektedir.4 

İkinci kuşak H1 antihistaminler: İkinci kuşak AH’ler H1 reseptörüne yüksek 
oranda spesifite gösterir bu nedenle kolinerjik, α-adrenerjik ve seratonerjik yan 
etkileri birinci kuşak H1-AH’lere göre çok daha düşüktür. Ayrıca düşük lipofilik 
özellikleri nedeniyle MSS’ye geçişleri, dolayısıyla sedasyon ve uyku hali yapıcı etki-
leri daha azdır.2 Feksofenadinin MSS’ye geçme olasılığı çok düşüktür, yüksek doz-
larda bile sedasyon yapmadığı gösterilmiştir. Bununla birlikte standart dozlarda se-
tirizinin ve levosetirizinin sedasyon yapabildiği bildirilmiştir.6 İkinci kuşakta artık 
kullanılmayan terfenadin ve astemizol dışında standart dozlarda ve yüksek dozda 
ciddi ventriküler aritmi ve QT uzaması bildirilmemiştir.7 

Güncel tüm uluslararası ürtiker kılavuzlarında ve “Türkiye Ürtiker Tanı ve 
Tedavi Kılavuzu”nda; etkinlikleri ve iyi güvenlik profilleri nedeniyle, ikinci kuşak 
H1-AH’lerin tedavide birinci basamakta kullanımı önerilmektedir.4,8-10 Bu ilaçların 
ürtiker tedavisinde etkinliği ve güvenilirliği çok sayıda çift- kör plasebo kontrollü 
randomize klinik çalışma ile gösterilmiştir.6,11-13 Çalışmalarda düzenli kullanımda 
etkinliğin daha yüksek olduğu bildirilmiştir, bazı özel fiziksel ürtiker tipleri dışında 
ilaçların her gün düzenli kullanımı önerilir. 

Ürtiker hastalarında bu ilaçların etkilerinin karşılaştırıldığı sınırlı sayıda çalışma 
vardır. Mevcut literatür verileri ürtiker tedavisinde AH’lerin birbirlerine üstünlük-
lerini ortaya koyma konusunda yetersizdir. Feksofenadin, levosetirizin ve deslo-
ratadinin karşılaştırıldığı çalışmalarda feksofenadin ve levosetirizin desloratadine 
göre daha etkili bulunmuştur.14,15 Feksofenadin ve setirizinin karşılaştırıldığı bir 
randomize çift kör paralel grup çalışmada, setirizin alan grupta semptomsuz günler 
daha yüksek oranda bulunmuştur.16 Levosetirizinin desloratadin ile karşılaştırıldığı 
randomize çift kör çalışmalarda levosetirizinin ürtiker semptomlarını azaltmada 
daha etkili olduğu gösterilmiştir.17,18 Levosetirizin ile rupatadinin karşılaştırıldığı 
çalışmalarda ise, bir çalışmada levosetirizin, bir çalışmada rupatadin daha etkili 
bulunmuştur.19,20 Levosetirizin ve bilastinin karşılaştırıldığı bir çalışmada etkileri 
benzer bulunurke,21 levosetirizin ve ebastinin karşılaştırıldığı bir diğer araştırmada; 
ebastin 20 mg ebastin 10 mg’dan daha etkili, ebastin 20 mg ve levosetirizin 5 mg 
benzer etki düzeyinde bulunmuştur.22 

Standart doz AH tedavisi hastaların %50’sinden azında semptom kontrolü sağ-
lamaktadır. Güncel kılavuzlarda standart doz AH tedavisine yanıtsız olan hasta-
larda, ikinci basamak tedavi seçeneği olarak, (yeni bir AH eklenmesi yerine) dört 
kata kadar doz artırılması önerilmektedir.4 Güncel bir metaanalizde standart doz 
AH tedavisine cevap vermeyen hastaların %63,2’sinin yüksek doz tedaviye cevap 
verdiği bildirilmiştir.23 Setirizin, levosetirizin, desloratadin, feksofenadin, bilastin 
ve rupatadinin yüksek dozda etkinlik ve güvenilirliği gösterilmiştir.24-26 Bu ilaçlar 
yüksek dozlarda kardiyak açıdan da güvenli bulunmuştur.6
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H2-ANTİHİSTAMİNLER

H2 reseptör antagonistleri çoğunlukla gastrik asit süpresyonu amacıyla kullanılır-
lar. Ürtiker tedavisinde birinci kuşak AH’lerle kombinasyon şeklinde kullanımları 
etkili bulunmuştur. Ürtiker tedavisinde etki mekanizmaları tam olarak açıklanama-
mıştır. Bununla birlikte, deride kan damarlarındaki H2 reseptörlerine bağlanarak 
eritem ve ödemi gerilettiği ve farmakolojik etkileşime girerek karaciğer metaboliz-
ması üzerinden H1-AH’lerin kan düzeyini artırdığı öne sürülmüştür. Bu amaçla en 
sık kullanılan ilaç simetidindir, ayrıca ranitidin ve lafutidin ile yapılmış çalışmalar 
mevcuttur. Hidroksizin ile simetidinin kombine edildiği bir çalışmada, simetidin 
kullanımının hidroksizinin plazma konsantrasyonunu artırdığı, ancak semptomlar-
da anlamlı düzelme sağlamadığı gösterilmiştir.27 Japonya’da H2 reseptör antagonisti 
lafutidin ile yapılan bir çalışmada, H1-AH ile kombinasyonda etkili bulunmuştur.28 
Yine Japonya’dan bildirilen 18 hastalık bir seride, yüksek doz H1-AH kullanımına 
dirençli kolinerjik ürtiker hastalarında tedaviye lafutidin eklenmesi ile semptomlar-
da önemli ölçüde düzelme sağlanmıştır.29

H2 reseptör blokörleri geçmiş yıllarda tedavi kılavuzlarında yer almakla birlikte, 
tedavide etkinliklerini gösteren yeterli ve güncel kanıta dayalı bilgi yoktur. Bu ne-
denle güncel ürtiker kılavuzlarında yer almamaktadır. 
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5.2.5.3. LÖKOTRİEN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ

Emin ÖZLÜ 

Ürtiker kaşıntılı ve ödemli papül/plaklar ile anjioödemin (AE) tek başına veya her 
ikisinin birden gelişimiyle karakterize bir hastalıktır. Altı hafta veya daha kısa süren 
klinik tablolar “akut ürtiker”, altı haftadan daha uzun süren klinik tablolar ise “kro-
nik ürtiker” şeklinde adlandırılır. Kronik ürtiker ise altta yatan herhangi bir uyarı-
cının olmadığı “kronik spontan ürtiker” (KSÜ) ve belirlenebilir fiziksel veya diğer 
uyarıcıların varlığında ortaya çıkan ‘kronik uyarılabilir ürtiker’ olarak iki alt gruba 
ayrılır. 1 İnsanların yaklaşık %15-20’sinin yaşamlarının herhangi bir döneminde bir 
akut ürtiker atağı geçirdiği saptanmıştır. Kronik ürtikerin ise toplumun yaklaşık 
%1’ini etkilediği ve en sık 20-40 yaş arasında görüldüğü bilinmektedir. 2

Ürtiker mast hücre aracılı bir hastalıktır. Mast hücreleri ve bazofiller tarafından 
salgılanan histaminler, lökotrienler, prostaglandinler ve sitokinler ürtiker patoge-
nezinde rol oynar.3 Mast hücresi tarafından salınan mediyatörler ve sitokinler du-
yusal sinir aktivasyonu, vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonu ile ürtiker lez-
yonlarına yol açar.2 Ürtiker patogenezinde histamin önemli bir role sahip olsa da; 
prostaglandinler, lökotrienler ve sitokinler enflamatuvar sürecin uzamasına neden 
olur. Sisteinil lökotrienler potent proenflamatuvar mediyatörlerdir ve etkileri mon-
telukast, zafirlukast ve pranlukast gibi lökotrien reseptör antagonistleri (LTRA) ile 
engellenebilir.3 Lökotrienler ürtiker patogenezinde rol aldığı için, LTRA patogenez-
de altta yatan anomalileri düzenleyerek remisyon sağlayabilir.4

Yetişkinlerde ürtiker tedavisinde önerilen doz montelukast için 10 mg/gün, za-
firlukast için ise 2x20 mg/gün şeklindedir. Çocuklarda ise montelukastın 4 mg’lık 
oral granül ve çiğneme tableti (2-5 yaş, 4 mg/gün) ile 5 mg’lık çiğneme tableti (6-
14 yaş, 5 mg/gün) bulunmaktadır. Astım hastalarında bir yaş üzerinde kullanıla-
bilmektedir. Zafirlukast 12 yaş üzerinde erişkin dozunda kullanılmakta; ancak 12 
yaş altında kullanımına dair veri bulunmamaktadır. Yaşlılarda da LTRA’nın ürti-
ker tedavisinde güvenilirliği konusunda veri yoktur. Ürtiker hastalarında kullanım 
sürelerine ilişkin ortak bir görüş yoktur, ancak astım ve kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı olanlarda iki yılın üzerinde kullanıldıkları bildirilmiştir.2 

Ürtikerin farmakolojik tedavisinde amaç semptomların tamamen ortadan kal-
dırılmasıdır. Kronik ürtiker tedavisinde ilk basamakta ikinci kuşak H1 antihista-
minler (AH) tercih edilmelidir. Ancak tedavide AH ile birlikte LTRA kullanılması-
nın etkinliği artırabileceği belirtilmiştir.3 Ürtiker hastalarının tanı ve tedavi takiple-
rinin algoritmik şekilde yapılabilmesi için 2016 yılında yayınlanan Türkiye Ürtiker 
Tanı ve Tedavi Kılavuzunda; LTRA’nın (özellikle montelukastın), AH’lere yanıt 
vermeyen KSÜ, dermografik ürtiker, soğuk ürtikeri, solar ürtiker ve geç basınç ür-
tikerinde ikinci kuşak AH’lerle kombine şekilde kullanımı önerilmiştir.2 Güncel bir 
çalışmada da, AE baskın kronik ürtiker hastalarında AH tedavisine montelukast 
eklenmesinin semptom sıklığını ve şiddetini azalttığı saptanmıştır.5 Avrupa Allerji 
ve Klinik İmmünoloji Akademisi ve Dünya Allerji Organizasyonu’nun (EAACI/
GA²LEN/EDF/WAO) 2018 rehberinde ise, LTRA’nın ürtikerdeki etkinliğine iliş-
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kin verilerin varlığına karşın, popülasyonların farklı olması nedeniyle karşılaştırma 
yapılmasının zor olduğu ve etkinliği yönündeki kanıt düzeyinin düşük olduğu be-
lirtilmiştir. Bu nedenle LTRA, adı geçen rehberdeki kronik ürtiker tedavi algorit-
masından kaldırılmıştır.1

Lökotrien reseptör antagonistleri, düşük yan etki profiline sahip, güvenli ve iyi 
tolere edilen ilaçlardır. Baş ağrısı, karın ağrısı, öksürük, diyare, dispepsi, bulantı ve 
karaciğer enzimlerinde yükselme gibi bildirilen yan etkiler plasebo ile eşdeğer veya 
yakın düzeydedir. Mevcut veriler, gebelik kategorisi B olan bu ilaçların gebelikte 
kullanımının, genel popülasyonu oranla, belirgin bir risk oluşturmadığı yönünde-
dir. Ancak etkinlik ve güvenilirliğine ilişkin daha geniş ve kapsamlı çalışmalar yapı-
lana dek gebelik döneminde görülen ürtikerde LTRA kullanımı önerilmemektedir.2

Yapılacak daha geniş kapsamlı ve ileri çalışmalar bu ilaçların kronik ürtiker te-
davisindeki etkinliğine ışık tutacaktır. 
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5.2.5.4. SİKLOSPORİN-A TEDAVİSİ 

Pelin KUTEYLA CAN

Siklosporin-A (CsA) T hücre aracılı immüniteyi seçici olarak baskılayan bir kal-
sinörin inhibitörüdür.1,2 CsA ilk olarak transplantasyon sonrası organ reddini ön-
lemek amacıyla kullanılmıştır. 1997 yılında Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 
tarafından psoriasis tedavisinde onaylanmasından bu yana atopik dermatit, alopesi 
areata, piyoderma gangrenozum, Behçet hastalığı, graft-versus-host hastalığı, liken 
planus, kronik spontan ürtiker (KSÜ), otoimmün büllöz dermatozlar, konnektif 
doku hastalıkları gibi birçok dermatolojik hastalıkta kullanılmıştır.1-3

Siklosporin-A yalnızca yüksek doz oral antihistaminlere (AH) dirençli kronik 
ürtikerli (KÜ) hastalarda tavsiye edilir. EAACI/GA2LEN/EDF/WAO ürtiker kıla-
vuzu4, AH’lere dirençli kronik ürtikerde ilk seçenek olarak omalizumabı (OMA) 
önermektedir. Altı aylık OMA tedavisine yanıtsız olan hastalara, ikinci adım olarak 
CsA önerilmektedir.4 BSACI (The British Society for Allergy & Clinical Immuno-
logy) ve JTFPP (Joint Task Force on Practice Parameters) kılavuzları ise AH’lere 
dirençli kronik ürtikerde CsA’yı OMA ile aynı basamakta (dördüncü basamak) 
önermektedirler.5,6 CsA, KSÜ tedavisinde oldukça etkili bir ajan olmasına rağmen 
özellikle uzun süre kullanımda gelişebilecek yan etki riski nedeniyle yüksek doz AH 
ve OMA tedavisine dirençli olgularda tercih edilmelidir.7

ETKİ MEKANİZMASI 

Siklosporin-A’nın ürtikerdeki etki mekanizması tam olarak bilinmese de, ilacın 
mast hücreleri ve bazofillerden anti-IgE bağımlı histamin salınımını inhibe ettiği 
bildirilmiştir.8 CsA, enflamatuvar sitokinlerin üretimini bloke ederek aktifleşmiş T 
hücreleri üzerinde inhibisyona neden olur. Ayrıca, siklofilinlere bağlanır ve kalsi-
nörinin aktivitesini inhibe ederek, aktive T hücrelerinin nükleer faktörünü defos-
forile eder. Sonuç olarak, aktive T hücrelerinden interlökin (IL)2, IL3, IL4 ve tümör 
nekrozis faktör (TNF)-α gibi enflamatuvar sitokin üretimi azalır.9 IL-4, mast hücre 
aktivasyonunu indükleyen IgE’nin oluşumunda rol oynar. CsA’nın mast hücrelerin-
den IgE bağımlı histamin salınımını inhibe edici etkisi gösterilmiştir.10 Grattan ve 
ark. CsA tedavisi ile serum histamin salınımında ve otolog serum deri test (OSDT) 
cevaplarında azalmayı göstermişlerdir.11 Kalsinörin inhibitörleri mast hücrelerin-
den histamin, lökotrien C4 ve diğer mediyatörlerin salınımını bloke ederek, T len-
fosit aktivitelerini baskılayarak ve IgE bağımlı mast hücrelerinden TNF-α salgılan-
masını inhibe ederek hedef hücrenin TNF- α cevabını ve böylece nötrofil birikimini 
azaltmaktadırlar.11-14 CsA’nın, B lenfositler tarafından T hücresine bağımlı antikor 
oluşumunu azalttığı da gösterilmiştir.15
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FARMAKOKİNETİK

Siklosporin-A, 11 amino asitten oluşan bir siklik polipeptit immünsüpresan ajandır. 
CsA Tolypocladium inflatum mantarından izole edilir.1,16 Oral ve parenteral formülas-
yonları mevcuttur. CsA, oral yoldan uygulandığında zayıf emilen, ortalama %30 (%1-
%89) biyoyararlanımı olan lipofilik bir moleküldür. Emilimi için safra tuzları gerekir 
ve yaklaşık 30 dakika içinde emilerek 2-4 saat sonra pik serum konsantrasyonuna 
ulaşır.16–19 CsA günlük dozajı iki kez olacak şekilde bölünmeli ve serum konsantras-
yonundaki değişimi en aza indirmek için her gün aynı saatlerde alınmalıdır.17 CsA, 
lipofilik yapısı nedeniyle vücuda yaygın olarak dağılır. Emildiğinde eritrosit, lökosit ve 
lipoproteinlere (%90) bağlanır.20 Oral biyoyararlanımı ve sistemik klirensi, karaciğer 
ve ince bağırsaktaki sitokrom P450 izoenzimleri 3A4 (CYP3A4) ve 3A5 (CYP3A5) 
ile kontrol edilir.17 CsA metabolitlerinin büyük bir kısmı safra yolu ile, sadece %6’sı 
idrarla atılır.18 Serumdaki CsA’nın yarı ömrü 6-24 saat arasındadır.18,19

KULLANIM ŞEKLİ VE DOZAJ

Kronik spontan ürtikerde optimal CsA dozu belli olmamakla birlikte, 3mg/kg/gün 
(1-5 mg/kg/gün) ikiye bölünmüş dozlarda başlanması önerilmektedir.21 Yetişkin-
lerde ortalama doz 200 mg/gündür (3-3,5 mg/kg/gün). Birkaç ay içinde, ayda bir 
50 mg azaltılarak 100 mg/gün dozuna inilir, takiben ayda 25 mg azaltılır. Kullanım 
süresi 3-6 aydır.22 Çoğu hastaya 6-9 aylık tedavi yeterli gelse de, bazı hastalar düşük 
dozda (1-1,5 mg/kg/gün) uzun süre tedavi gereksinimi duyarlar (5-10 yıl).23 Diğer 
bir kullanım önerisi de 3mg/kg/gün dozunda başlayıp altı hafta kullanım sonunda, 
2 mg/kg/gün üç hafta ve bunu takiben üç hafta 1 mg/kg/gün dozunda verilip kesil-
mesi şeklindedir.1,24 CsA 25 mg, 50 mg ve 100 mg’lık kapsüller içinde ve 100 mg/mL 
içeren bir sıvı formülasyon halinde mevcuttur. Aç karnına veya yemeklerden önce 
alınmalıdır.2

ETKİNLİK

Kronik ürtiker hastalarının %40-50’si H1-AH’lere dirençli olup, daha agresif teda-
vilere ihtiyaç duymaktadırlar.23,25,26 EAACI/GA2LEN/EDF/WAO kılavuzu, CsA’nın 
yan etki profili nedeniyle, AH’lere dirençli KÜ’de ilk seçenek olarak OMA tedavi-
sini önermektedir.4 Ancak, OMA’ya dirençli vakalar da bulunmaktadır. Altmış yedi 
yayının değerlendirildiği bir metaanalizde, gerçek yaşam verilerine göre KSÜ’de 
OMA tedavi cevabı %72,2 (%52-90) olarak bildirilmektedir.27 Dirençli hastalar için 
dördüncü basamak tedavi seçeneklerinden biri CsA’dır. Plasebo-kontrollü çalışma-
larda, CsA’nın II. kuşak H1-AH’ler ile kombinasyonlarının KSÜ’de etkinlikleri gös-
terilmiştir.11,21,28

On sekiz çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde CsA’nın (2-5 mg/kg/gün) 
KSÜ hastalarındaki toplam cevap oranları dördüncü haftada %54, sekizinci haftada 
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%66, ve 12. haftada %73 olarak bildirilmiştir.21 Grattan ve arkadaşlarının yaptıkları 
randomize kontrollü bir çalışmada; hem tedavi, hem de plasebo koluna setirizin 20 
mg/gün dozunda verilmiş, CsA’nın (4 mg/kg/gün) etkinliği plaseboya göre anlamlı 
olarak bulunmuş, 19 hastanın sekizi dördüncü haftada cevap verirken, ortalama 
ürtiker aktivite skorlarındaki (ÜAS) azalma CsA alan grupta plaseboya göre yine 
anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır. Bu çalışmada, sekizinci haftada toplam ce-
vap oranının ise %65 olduğu bildirilmiştir.11 Vena ve arkadaşlarının yaptığı çift kör 
randomize plasebo kontrollü çalışmada ise üç kol olup; bir grup 16 hafta plase-
bo, bir grup sekiz hafta CsA ve sekiz haftayı takiben plasebo, bir grup ise 16 hafta 
boyunca CsA almıştır. CsA 5 mg/kg/gün dozunda 13 gün, 4 mg/kg/gün dozunda 
14. günden 27 güne, 3 mg/kg/gün 28. günden çalışma sonuna kadar verilmiş olup 
(sekiz veya 16 haftaya kadar) tüm hastalara setirizin 10mg/gün tedavisi de eklen-
miştir. Şiddet skorları 16 haftalık tedavi grubunda %62,5, sekiz haftalık CsA gru-
bunda ise %62,1 ve sekiz haftalık CsA tedavisinden sonra plaseboya (%23,3) oranla 
istatistiksel olarak anlamlı iken, her iki CsA grubunda da 16. haftada (16 haftalık 
tedavi grubunda %52,9, 8 haftalık tedavi grubunda %45,6) şiddet skorlarında ve 
semptomlarda plaseboya (%30,2) oranla istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gö-
rüldüğü bildirilmiştir.28 CsA’nın 4 mg/kg/gün dozunda uzun tedavi (12 hafta) ve 
kısa tedavi (4 hafta) sonuçlarını karşılaştıran bir yayında ise, klinik iyileşmenin her 
iki grubun tedavisinin ilk ayında belirgin olduğu bulunmuştur. Ancak dört hafta 
boyunca CsA alanlar ile 12 hafta boyunca CsA kullanan hastalar arasında ürtiker 
aktivite skorlarındaki (ÜAS) değişim ve tedavi cevapları açısından anlamlı bir fark 
saptanmamış olması, bir aydan uzun süren CsA tedavisinin klinik iyileşmede çok 
fazla bir ek fayda sağlamayacağını düşündürmektedir.29 

Kessel ve Toubi, 120 KÜ hastasında uzun süreli CsA’nın etkinliğini incelemişler-
dir. Üç ay boyunca 3 mg/kg/gün CsA ile hastaların %68,3’ü tedaviye cevap vermiş-
tir. Tedavi kesilince ürtikeri alevlenen 20 hastanın sekizi 8-14 ay boyunca AH ile 
birlikte 1-2 mg/kg/gün dozunda CsA’ya devam etmiş ve yarar görmüş; ancak, diğer 
12 hastanın 5-10 yıl boyunca düşük doz CsA (1-1,5 mg/kg/gün) alması gerekmiştir. 
Bu çalışma, bazı hastalarda uzun süreli tedaviye ihtiyaç duyulduğunu ve uzun süre-
li tedavinin güvenli olabileceğini ortaya koymaktadır.23 Başka bir çalışmada ise 27 
hastaya 2,5 mg/kg/gün dozunda tedavi verilmiş olup, dört hafta sonunda olguların 
%70,4’ünde tam cevap saptanmıştır.30 

Asero ve ark. 29 hastayı değerlendirdikleri bir çalışmada, 3-5 mg/kg/gün (çoğu 
olguda ortalama 4 mg/kg/gün) CsA ile 12 haftada olguların %86’sında tedavi ceva-
bı saptamışlardır.31 Hollander ve ark.32 tarafından gerçekleştirilen bir retrospektif 
analizde, 68 hastaya 1 mg/kg/gün dozunda CsA başlanmış, her 2-4 haftada bir doz 
25-50 mg artırılmış, tedavi remisyon sağlanan dozda altı ay sürdürülmüştür. Has-
talarda ortalama remisyon sağlayan dozun 1,63 mg/kg ve remisyon için ortalama 
sürenin 20,5 hafta olduğu belirtilmektedir. Tedavi cevap oranı %94 iken, tam cevap 
oranı ise %78 olarak saptanmıştır. OMA ve CsA sonuçlarını karşılaştıran bir diğer 
retrospektif araştırmada ise OMA ile tedavi edilen hastaların %79’unda ve CsA alan 
hastaların %41’inde dermatoloji yaşam kalite indeksinde (DYKİ) en az %75 düzel-
me sağlanmıştır. Bu çalışmada OMA alan hastaların %42’sinde CsA alan hastala-
rın ise %17’sinde semptomların tümüyle gerilediği bildirilmektedir.33 110 hastanın 
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değerlendirildiği başka bir çalışmada hastalar (A) 1 -1,5 mg/kg/gün, (B) 1,6-2 mg/
kg/gün, and (C) 2,1-3 mg/kg/gün dozlarında CsA almışlardır. 24 hafta sonra şiddet 
skorlarında; A grubunda %63, B grubunda %76, C grubunda ise %85 oranında düş-
me saptanmış ve bu üç grup için semptomlardaki tam gerileme oranları sırasıyla 
%28, %37,5 ve %45 olarak bulunmuştur.34 CsA’nın kronik indüklenebilir ürtiker-
lerde etkinliği olgu serileri ve olgu bildirileri ile sınırlıdır.35-37 Düşük doz (2,5 mg/
kg/gün) CsA ile semptomatik dermografizmi olan altı hastanın semptomlarında 
düzelme sağlanmıştır.36 Soğuk, kolinerjik ve solar ürtiker olgularında da CsA teda-
visi başarılı bulunmuştur.35,37,38 

KRONİK SPONTAN ÜRTİKERLİ HASTALARDA CSA TEDAVİ 
YANITINI BELİRLEYEN FAKTÖRLER

Son yıllarda bazal D-dimer seviyelerinin CsA tedavi cevabı ile anlamlı negatif kore-
lasyon gösterdiği ve D-dimer’in klinik cevabı izlemek için yararlı bir gösterge oldu-
ğu bildirilmiştir.31 CsA tedavi yanıtını öngörmede kullanılabilecek potansiyel diğer 
bir biyobelirteç ise bazofil histamin salınım testidir. Yapılan çalışmalarda, bazofil 
histamin salınım testi pozitif olan KSÜ olgularının, negatif olanlara oranla CsA 
tedavisine daha iyi cevap verdikleri bildirilmiştir.11,39,40 OSDT ve CsA klinik tedavi 
cevabı arasındaki ilişki de incelenmiş olup, üç çalışmada pozitif OSDT ile tedavi 
cevabı arasında anlamlı ilişki saptanırken, dört çalışmada anlamlı ilişki saptanma-
mıştır. Üç çalışmada tedavi ile OSDT kabarıklık çaplarında anlamlı azalma saptar-
ken, üç çalışmada CsA tedavisi sonrası OSDT pozitif hasta sayısında azalma bildir-
miştir.40 Başka bir çalışmada ise yüksek C-reaktif protein (CRP) seviyelerine sahip 
hastaların, yüksek olmayan gruba göre daha kısa sürede CsA ile tedavi edilebildiği 
saptanmıştır (8,7 aya karşı 22,7 ay).41 Yapılan bazı çalışmalarda serum IgE düzeyi 
düşük olan KSÜ’lü hastaların, serum IgE düzeyi yüksek olanlara oranla CsA’ya daha 
iyi yanıt verdiği bulunmuştur.42,43. Yüksek serum IL-2, IL-5 ve TNF- α seviyeleri ile 
CsA tedavisine iyi yanıt arasında anlamlı bir ilişki saptanırken, anti-nükleer antikor 
pozitifliği ve tiroid otoantikor seviyeleri ile CsA yanıtları arasında bir ilişki gösteri-
lememiştir.30,40

TEDAVİ MONİTORİZASYONU VE İZLEMİ 

Hastaların izlenmesinde önerilen laboratuvar testlerine ilişkin ayrıntılı yaklaşım 
Tablo 1’de görülmektedir. 2,44,45

• Tedaviye başlamadan önce iki ayrı zamanda kan basıncının bazal seviyeleri de-
ğerlendirilmeli, ilk üç ay boyunca her iki haftada bir ve stabil ise aylık olarak 
izlenmelidir.45

• Serum kreatinin bazal seviyeleri, tedavi başlanmadan önce iki ayrı zamanda de-
ğerlendirilmeli, CsA tedavisinin ilk iki ayında iki haftada bir daha sonra ise ayda 
bir tekrarlanmalıdır.2,46 
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• Malign deri lezyonlarının taranması ve yaşa uygun kanser taraması (ulusal kı-
lavuzlara göre serviks, meme ve kolon kanseri) önerilmektedir. En az yılda bir 
deri muayenesi yapılmalıdır.17,44

YAN ETKİLER

Yan etkiler doza bağımlı ve tedavinin süresi ile ilişkilidir.17 En önemli yan etkiler 
böbrek toksisitesi ve hipertansiyondur. Yaygın olarak karşılaşılan diğer yan etkiler 
arasında gastrointestinal rahatsızlıklar, jinjiva hiperplazisi, hiperlipidemi, hipertri-
koz, parestezi ve titreme bulunur.2,17,21 CsA’nın yan etkileri Tablo 2’de gösterilmiştir.

Nefrotoksisite 

Siklosporin-A’nın hangi fizyopatolojik mekanizmayla nefrotoksisiteye yol açtığı 
tam olarak anlaşılamamıştır. En olası mekanizmanın intrarenal renin anjiotensin 

Tedavi 
öncesi

2. 
hafta

4. 
hafta

8. 
hafta

12. 
hafta

16. 
hafta

Tam kan sayımı* X X X X X X

Karaciğer fonksiyon 
testleri**

X X X X X X

Elektrolitler*** X X X X X X

Serum kreatinin 
seviyeleri****

X X X X X X

Üre/ürik asit X X X X X

Tam idrar tahlili X X X X X

Gebelik testi X

Kolesterol/ trigliserid/ HDL X X X

Magnezyum***** X X X

HBA/HBV/HCV X

HIV X

*Eritrosit, lökosit, trombosit, **ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, ***Sodyum, potasyum, ****En az iki kez bazal sevi-
ye bakılmalı, *****Kas krampları mevcutsa bakılmalı

Tablo 1. Siklosporin A Tedavisinde İzlem
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sisteminin aktivasyonu ve gelişen vazokonstriksiyon olduğu düşünülmektedir.2 
Nefrotoksisite doz bağımlıdır ve tedavi süresiyle ilişkilidir.17,46 16 haftaya dek CsA 
kullanımı sırasında gelişebilecek nefrotoksisitenin tamamen geri dönüşümlü oldu-
ğuna dair kanıtlar vardır. Uzun süreli CsA tedavileri sırasında geri dönüşü olma-
yan yapısal değişiklikler (interstisyel fibrozis, arteriyolar hyalinosis, tübüler atrofi 
ve glomerüloskleroz) gelişebilir.2,46 İki yılı aşkın süreyle CsA alan hastalarda ise ka-
lıcı renal hasar bildirilmiştir. CsA %5-30 oranında serum kreatinin seviyesini artı-
rır, %20 oranında da kreatinin klerensini azaltır ve %20 hastada serum kreatinin 
seviyesindeki artışın %30’dan fazla olduğu bildirilmiştir. CsA, hastaların yaklaşık 
yarısında üre seviyelerinde, %5’inde ise ürik asit seviyelerinde artışa neden olabil-
mektedir.44 Takiplerde serum kreatininin hastanın başlangıç değerinin %30’undan 
fazla yükselmesi durumunda test iki hafta içinde tekrarlanmalıdır. Artış bu seviye-
de devam ederse, CsA dozu günde en az 1 mg/kg azaltılmalıdır.2,44,46 Kreatinin sevi-
yesi %30’un altına düşerse tedaviye azaltılmış dozdan devam edilmesi, düşmemesi 
durumunda, tedavinin kesilmesi önerilmektedir.2,17,44,46 Diğer bir görüş de, serum 
kreatinin düzeyi bazalin %25’inden fazla artarsa, değerin iki hafta içinde yeniden 
kontrol edilmesidir. Eğer bazal değerin %25’inden düşük olursa, tedaviye mevcut 
dozda devam edilebilir. Ancak yükseklik o seviyede devam ederse, doz %25-50 dü-
şürülmeli ve ardından serum kreatinini tekrar kontrol edilmelidir. Hâlâ bazal değe-
rin %25’inden fazla ise tedavi kesilmelidir.2,17,44,46

Kardiyovasküler Ödem, hipertansiyon

Renal Renal fonksiyon bozukluğu, kalıcı renal hasar

Gastrointestinal Bulantı, kusma, karın ağrısı, diyare, transaminaz, alkalen fosfataz veya 
bilirubin seviyelerinde yükselme, pankreatit

Mukokütanöz Akne, epidermal kist, folikülit, sebasöz hiperplazi, jinjival hiperplazi, 
hirşutizm, hipertrikoz, herpes simpleks, keratozis pilaris, stria, 
trikomegali, verruka vulgaris

Kas-iskelet Artrit, artralji, sırt ağrısı, bacaklarda kramp, kas güçsüzlüğü, miyopati, 
miyalji

Nörolojik Başağrısı, tremor, parestezi, psikoz, uyku bozukluğu, posterior 
reversibl ensefelopati sendromu, nöbet, psödotümör serebri, 
görmede anormallik

Metabolik Hiperkalemi, hiperürisemi, hiperlipidemi, hipomagnezemi, 
hipoglisemi, kemik kaybı

Hematolojik Anemi, lökopeni, trombositopeni

Malignite Non-Hodgkin lenfoma, skuamöz hücreli karsinom, bazal hücreli 
karsinom, Bowen hastalığı, melanom, Kaposi sarkomu

Tablo 2.  Siklosporin-A’nın Yan Etkileri2,17,47,48
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Hipertansiyon

Siklosporin-A tedavisi ile hipertansiyon (%0-57) gelişebilmektedir.17,44,46 Hipertan-
siyon genellikle ilaç kesildiğinde düzelir. Patogenez iyi anlaşılamamıştır, ancak özel-
likle böbreklerde vasküler düz kas üzerinde vazokonstriktif etkiye ikincil olduğu 
düşünülmektedir.2 Hipertansiyon geliştiğinde, doz %25 ila %50 oranında azaltılmalı 
veya antihipertansif tedavi uygulanmalıdır. Dihidropiridin sınıfından olan kalsiyum 
kanal blokerleri tercih edilen antihipertansiflerdir (amlodipin veya isradipin).17,46 

Maligniteler

Organ transplantasyonu yapılan popülasyonda uzun süreli CsA kullanımı ile ar-
tan malignite riski bildirilmiştir.2 CsA ile ilişkili artan neoplazi insidansının, ko-
nakçının neoplazmalara yanıtını inhibe eden immünosüpresyonun ve onkojenik 
virüslerin bir sonucu olduğu düşünülmektedir. CsA kullanan hastalar deri kanser-
leri ve lenfoproliferatif hastalıklar açısından takip edilmelidir.17,23 CsA tedavisi gö-
ren psoriasisli 1252 hastanın değerlendirildiği bir prospektif bir çalışmada, kütanöz 
malignitelerde altı kat artış olduğu ve kütanöz kanserlerin iki yıldan uzun süren 
CsA tedavisi sırasında daha belirgin olduğu bildirilmiştir.16,49 CsA tedavi süresinin 
yanısıra, psöralen-ultraviyole A (PUVA) ve immünosüpresanlara maruz kalmanın 
da melanom dışı deri malignitelerinin insidansı üzerinde anlamlı etki gösterdiği 
bildirilmiştir.49

KONTRAENDİKASYONLAR

Kontrolsüz hipertansiyonu, böbrek hastalığı, ciddi enfeksiyonları ve bazal hücreli 
karsinoma dışında maligniteleri olan hastalar ile malignite geçmişi olanlar ve CsA 
ya da formülasyondaki herhangi bir bileşene karşı hipersensitivitesi olanlarda ilaç 
kontrendikedir.2,17,44,50

DİKKATE ALINMASI GEREKEN DURUMLAR VE GÖRELİ 
KONTRAENDİKASYONLAR

Gebelik, emzirme, epilepsi varlığı, belirgin hepatik bozukluk, primer veya sekonder 
immün yetmezlikler, diyabet, obezite, premalign durumların varlığı, 18 yaş altı-
65 yaş üstü olmak, tedavi ve takibe uyumsuzluk, madde kullanımı veya alkol ba-
ğımlılığı eğilimi ve öncesinde potansiyel karsinojenik tedaviler almış olmak göreli 
kontraendikasyonlar arasında sayılabilir. Daha önce yüksek kümülatif dozda PUVA 
fototerapisi alanlarda (>1000 j/cm2), radyoterapi görenlerde ve ciddi aktinik hasar-
ları olan hastalarda CsA kütanöz karsinojeniteyi arttırabileceğinden verilmemelidir. 
Canlı aşılarla aşılanmak, eşzamanlı nefrotoksik ya da CsA etkileşime giren ilaç kul-
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lanımı, eş zamanlı fototerapi, metotreksat ve diğer immünsüpresiflerin kullanımı da 
göreli kontraendikasyonlar arasında sayılabilir.2,17,44,45,50

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Siklosporin, sitokrom P450 IIIA sistemi tarafından karaciğerde neredeyse tamamen 
metabolize edilir. Sitokrom P450 (özellikle 3A4) sistemini inhibe eden veya uyaran 
ilaçlar CsA seviyelerini artırabilir veya azaltabilir. Tam bir ilaç öyküsü ilaç başlan-
madan önce ve her kontrol görüşmesinde alınmalıdır.2,17,46,51 CsA, ACE inhibitörleri 
ve tiazid grubu diüretiklerle birlikte kullanılmamalıdır. Potasyum tutucu diüretik-
lerle birlikte kullanılırsa hiperkalemi riski olabilir. Alkol siklosporin düzeyini artı-
rabilir. CsA’nın en yaygın görülen ilaç etkileşimleri Tablo 3’te gösterilmiştir.

Siklosporin-A 
konsantrasyonunu artıran 
ilaçlar (Sitokrom P450 
sistemini inhibe eden ilaçlar)

• Allopürinol • Amiodaron • Aminoglikozid (gentamisin 
and tobramisin) •Antifungaller (flukonazol, itrakonazol, 
ketokonazol ve vorikonazol) • Azitromisin • Bromokriptin 
• Danazol •Diüretikler (furosemid, karbonik anhidraz 
inhibitörleri, tiyazidler) •Doksisiklin •Florokinolonlar 
•Greyfurt suyu • İmatinib • Kalsiyum kanal blokerleri 
(diltiazem, nikardipin, verapamil, mibefradil) • Klorokin 
• Kolik asit ve türevleri • Kolşisin • Makrolid antibiotikler 
(eritromisin, klaritromisin, josamisin) •Metoklopramid 
• Nefazodon • Oral kontraseptifler ve androjen steroidler 
• Propafenon • Proteaz inhibitörleri (ritonavir, indinavir, 
nelfinavir, sakinavir) •Ranitidin • Simetidin • Statinler 
(atorvostatin and simvastatin)• Takrolimus •Telaprevir 
•Tikarsilin •Varfarin •Yüksek doz metilprednizolon

Siklosporin 
konsantrasyonunu azaltan 
ilaçlar (Sitokrom P450 
sistemini uyaran ilaçlar)

•Antikonvülzanlar (karbamazepin, okskarbazepin, 
fenobarbital, fenitoin, and valproik asit) • Bosentan • 
Beksaroten •İzoniyazid •Metamizol • Nafsilin • Oktreotid • 
Orlistat • Probukol • Rifabutin • Rifampisin • Sarı kantaron 
•Sulfadiazin •Selektif serotonin geri alım inhibitörleri 
(sertralin) • Sulfadimidin • Sulfinpirazon • Terbinafin • 
Tiklopidin •Troglitazon

Nefrotoksik olan ilaçlar • Amfoterisin B • Aminoglikozid (gentamisin and tobramisin) 
• Asiklovir • Fibratlar • Ketokonazol • Klotrimazol • Kolşisin 
• Melfalan • Metotreksat • NSAİİ • Ranitidin • Simitidin 
• Siprofloksasin • Takrolimus • Trimetoprim-sülfametoksazol 
• Vankomisin

Plazma seviyeleri artan 
ilaçlar

•NSAİİ: Diklofenak CsA ile birlikte verildiğinde seviyeleri 
yükselir, diklofenak dozu yarıya indirilmelidir. 
•Digoksin: CsA digoksin atılımını azaltarak, digoksin 
toksisitesine neden olabilmektedir 
•Kolşisin •Prednizolon

Tablo 3.  Siklosporin-A’nın İlaç Etkileşimleri
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AŞILAMA

Siklosporin ile tedavi sırasında aşılama (ölü aşı) daha az etkili olacağından öneril-
memektedir. Canlı aşılar ise kontrendikedir. CsA kesilmesinden en az üç ay sonra-
sına kadar canlı aşılamanın yapılmaması ve aşılama ile immünsüpresan tedaviye 
başlanması arasında en az dört haftalık bir aralık olması gerekmektedir.2,17

PEDİATRİK KULLANIM

Güncel ürtiker kılavuzunda çocuk hastalarda erişkin hastalarla aynı tedavi algorit-
masının dikkatle kullanılması önerilmektedir. Çocuklarda ürtiker tedavisinde CsA 
kullanımına ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. Ancak yedi çocuk hastanın (9-
16 yaş) retrospektif değerlendirilmesinde, altısında 1-dört haftada, birinde ise sekiz 
hafta içinde remisyon sağlanmıştır.52 Aynı grubun yaptığı retrospektif bir araştır-
mada yaşları 9-18 arasında değişen AH’lere dirençli kronik ürtikeri olan16 hasta-
nın, 11’inde üç mg/kg/gün CsA kullanımıyla ürtiker gerilemiş, ancak beş olguda 
(%31,3) tedavi bırakıldıktan sonra nüks görülmüştür.53

GEBELİKTE KULLANIM

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) CsA’nın gebelik kategorisini C olarak belir-
lemiştir.17 CsA tedavisi teratojenik olarak görünmemektedir.2,17 On beş çalışmayı 
kapsayan (410 hasta) bir meta-analizde, düşük doğum ağırlığına (prevalans %43) ve 
prematüriteye (prevalans,%56) eğilimler olmasına rağmen, gebelik sırasında CsA 
maruziyeti ile ilişkili doğumsal malformasyon, erken doğum veya düşük doğum 
ağırlığı insidansında istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterilmemiştir.54 CsA ile 
tedavi edilen 629 gebe hastanın incelendiği bir çalışmada ise, prematürite ve düşük 
doğum ağırlığı insidansında artış saptanırken, fetal kayıp ve malformasyon oranları 
genel popülasyon ile aynı bulunmuştur.55 

LAKTASYON

Siklosporin anne sütüne geçmekte olup, CsA alan annelere yenidoğanda immüno-
süpresif etkilerle ilgili endişeler nedeniyle emzirmemeleri önerilmiştir (IV. seviye 
kanıt).17 Tedavi sırasında emzirmenin güvenliği ile ilgili kanıtlar, olgu serileri ve 
sunumları ile sınırlıdır.2,17, 56–58
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5.2.5.5. OMALİZUMAB 

Emek KOCATÜRK GÖNCÜ

Omalizumab, alerjik solunum yolu hastalıklarının tedavisinde kullanılmak üzere 
geliştirilmiş bir anti-IgE antikorudur.1 ABD’de 2003, Avrupa’da ise 2005 yıllarında 
orta-şiddetli astım tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. Kronik spontan ürtikerde-
ki (KSÜ) etkinliğini kanıtlayan faz çalışmaları sonrasında 2014 yılında KSÜ tedavi-
sinde kullanım onayı almıştır.2 

YAPISI VE ETKİ MEKANİZMASİ

Omalizumab rekombinan DNA kökenli, IgE’ye karşı geliştirilmiş 149 KDa ağırlığın-
da IgG1 kappa yapıda humanize monoklonal bir antikordur. Yapısının %95’i insan, 
%5’i ise kemirgen (fare ve tavşan) kaynaklıdır.3-5 Omalizumab IgE’nin C3 bölgesine 
bağlanır; bu bölge IgE’nin FcεRI reseptörüne bağlandığı yerdir. Böylece IgE efektör 
hücrelere bağlanamaz ve hücre degranülasyonu meydana gelemez. Omalizumab 
halihazırda FcεRI reseptörüne bağlanmış olan IgE’ye bağlanamaz. Tipik omalizu-
mab-IgE kompleksinde iki omalizumab bir IgE bulunur. Çözünebilir nitelikteki bu 
omalizumab-IgE immünkompleksi hepatik retiküloendotelyal sistem tarafından te-
mizlenir; ancak, serbest IgE’nin temizlenmesinden daha yavaş temizlenir.6 Serbest 
serum IgE’sinin yaklaşık %99’u omalizumab uygulanmasından iki saat sonra hızla 
tükenir. Ancak, omalizumab-IgE kompleksinin temizlenmesi daha yavaş olduğun-
dan omalizumabın ilk uygulanmasından itibaren total serum IgE’sinde artış görü-
lür.7 Serbest IgE azalınca mast hücreleri, bazofiller, dendritik hücreler ve monositler 
üzerindeki FcεRI reseptör ekspresyonu da önemli derecede azalır.8,9

Omalizumab hem hedef hücrelerin mediyatör salınımını hem de bu hücrelerin 
sitokin üretimini (IL-5, IL-8, IL- 13, TNF-α, lökotrienler, prostaglandinler) baskı-
lamaktadır. Ayrıca hedef hücre yüzeyindeki FcεRI ekspresyonu dolaşımdaki IgE 
antikor düzeyi ile de ilişkilidir. IgE’nin dolaşımdaki düzeyinin azalması ile hedef 
hücre yüzeyindeki FcεRI de azalacak ve bu şekildeki bir pozitif döngü ile IgE’nin 
FcεRI’ye bağlanması da azalmış olacaktır.5,10,11 Omalizumab bazofillerin yüzeyinde-
ki FcεRI reseptör ekspresyonunu da yedi gün içinde azaltır ve bazofil yanıtlarında 
üç ay içinde %90 azalma oluşturur.12 Bu da omalizumabın alerjik yanıtın sadece 
erken fazını değil, aynı zamanda alerjik duyarlanmayı da etkilediğini göstermekte-
dir. Bazofillerdeki reseptör azalması mast hücrelerinden daha hızlı olur.13 Sonuçta 
mast hücre fonksiyonları azalır, eozinofil apoptozisi tetiklenir, bazofillerden sitokin 
salınımı, immün hücrelerin dokuya göçü azalır. Böylelikle derideki enflamatuvar 
yanıtlar azalır.14 Omalizumabın kronik ürtikerdeki etki mekanizması Tablo 1’de 
sunulmaktadır. 
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FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER

Omalizumab subkutan enjeksiyonu takiben %62 biyoyararlanımla emilir. Tek doz 
uygulama sonrası maksimum konsantrasyona 7-8 günde, tekrarlayan uygulamalar 
sonrasında ise stabil serum konsantrasyonuna 14-28 günde ulaşılır.4,5,17 Omalizu-
mabın büyük bir kısmı karaciğerin retiküloendotelyal sistemi ile, küçük bir kısmı 
ise safra yoluyla atılır. Yarı ömrü insan IgG’si ile benzer bir şekilde 3-4 haftadır (or-
talama 26 gün). İlacın farmakokinetik özellikleri yaş, cinsiyet, ırk veya tedavi edilen 
hastalığa göre farklılık göstermez.5,18 

ETKİNLİK 

Omalizumabın KSÜ’deki etkinliği 1000’in üzerinde hastanın katıldığı bir çok faz 
çalışmasıyla desteklenmiştir (XCUISITE, MYSTIQUE, ASTERIA I, ASTERIA II ve 
GLACIAL).19-23 Bu çalışmalarda omalizumabın KSÜ tedavisinde etkin ve güvenli bir 
ilaç olduğu ve hastalık aktivitesinde placebo ile karşılaştırıldığında anlamlı düşme 
sağladığı gösterilmiş; hastaların %55-62’sinde kısmi remisyon (ÜAS7<6) ve %34-
44’ünde tam remisyon (ÜAS7 = 0) sağladığı bildirilmiştir. Bu çalışmalarda gözle-
nen önemli bir bulgu, tedavi yanıtlarının ilacın kesilmesiyle birlikte bazal seviyeye 
dönmesidir. OPTIMA çalışmasının erken verilerine göre, hastaların %50’sinde 4,7 
hafta içerisinde nüks görülmekte, ancak tedaviye tekrar başlandığında hastaların 
%85’inde semptom kontrolü sağlanmaktadır.24 Bir incelemede, tedaviye tekrar baş-
lanması durumunda tedaviye yanıtın erken başladığı ancak tekrar tedaviye başla-
mak için sekiz haftayı geçmemenin uygun olacağı, aksi taktirde yanıtın gecikebile-
ceği belirtilmektedir.25 

Ayrıca klinik çalışmalardaki yanıt paternleri incelendiğinde bazı hastaların er-
ken (4.haftadan önce), diğerlerinin ise 12 haftadan sonra yanıt verdiği gözlenmiş ve 
sonuçta tedaviye yanıtı değerlendirmek için 24 hafta beklemenin uygun olacağı ve 
tedaviyi üç enjeksiyondan önce kesmenin tedavi yanıtının yanlış değerlendirilme-
sine neden olabileceği vurgulanmıştır.26 

• IgE seviyesinde azalma ve dolayısıyla FceRI reseptörlerinin ekspresyonunda azalma 

• Mast hücre degranülasyonunun azalması

• Bazofil yanıtlarının azalması, bazofil sayısının artması

• Enflamatuvar mediyatörlerin salınımının önlenmesi 

• Ig E’ye ve FceRI’e karşı gelişen IgG tipi otoantikorların azalması 

• IgE otoantikorlarının otoantijene afinitesinin azalması 

Tablo 1. Omalizumabın kronik ürtikerdeki etki mekanizması.15,16
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Daha sonraki çalışmalarda erken ve geç yanıt veren hastalar incelenmiştir. Geri-
cke ve ark. yaptıkları bir araştırmada, geç yanıt veren hastalarda bazofil histamin sa-
lınım testi (BHST) pozitifliğinin daha sık olduğunu bildirmişlerdir.27 Benzer şekilde 
başka bir çalışmada da otolog serum deri testi (OSDT) pozitifliği olan hastalarda 
yanıtın daha geç ortaya çıktığı belirtilmiştir.28

Omalizumabın KSÜ tedavisindeki etkinliği daha sonra bir çok gerçek yaşam 
verisiyle desteklenmiş, hatta tedaviye yanıt oranlarının faz çalışmalarından daha 
yüksek olduğu belirtilmiş; tam yanıt %72,2, kısmi yanıt oranı %17,8 olarak bildi-
rilmiştir.29-33 Omalizumab KSÜ’de yalnızca hastalık aktivite skorları üzerinde değil, 
yaşam kalitesi ölçeklerinde ve ürtiker kontrol testi ile değerlendirilen hastalık kont-
rolü değerlendirmesinde de düzelme sağlamaktadır.34-37 

Omalizumab anjioödem (AE) üzerine de oldukça etkilidir ve AE’li hastalarda 
önerilen doz 300 mg’dır. X-ACT çalışmasında 300 mg omalizumab AE aktivite sko-
runu, AE’li günlerin sayısını ve nüksleri belirgin olarak azaltmıştır.38 

Yalnızca KSÜ’de onaylı olan omalizumabın uyarılabilir ürtikerlerde de etkili 
olduğuna ilişkin bir çok olgu bildirisi ve retrospektif çalışma vardır. Ayrıca, semp-
tomatik dermografizm, soğuk ürtikeri, solar ürtiker ve kolinerjik ürtikerdeki et-
kinlikleri plasebo kontrollü çalışmalarla değerlendirilmiş ve etkili bulunmuştur.39-45 
Maurer ve ark. var olan verileri derledikleri çalışmalarında omalizumabdan en çok 
fayda gören uyarılabilir ürtiker tiplerini semptomatik dermografizm, soğuk ürtike-
ri ve solar ürtiker olarak bildirmişlerdir.46 

UYGULAMA ŞEKLİ VE DOZU

Alerjik hastalıkta enflamatuvar mediyatör salınımının azalması için serum IgE se-
viyesinin %95 azalması gerekir; böylece reseptörlerde downregulation ve takiben 
alerjen yanıtlarında azalma olur.47 Bu nedenle alerjik astım tedavisinde omalizumab 
dozu serum total IgE seviyesine ve vücut ağırlığına göre belirlenir Ancak KSÜ aler-
jenlerin rol aldığı bir hastalık olmadığından, total IgE ve vücut ağırlığından bağım-
sız sabit doz dört haftada bir subkutan 300 mg’dır.48 Ancak bazı hastalarda tedavi 
aralıklarının hastanın semptomlarına göre ayarlanması (örneğin iki haftada bir 150 
mg) veya dozunun yükseltilmesi gerekebilir (örneğin 450 ya da 600 mg gibi).49,50 

Tedaviden önce veya tedavi süresince herhangi bir laboratuvar testi yapılmasına 
gerek yoktur. Ancak son yayınlarda tedavi öncesi ve takip eden dönemlerde total IgE 
seviyesinin yüksek olmasının iyi tedavi yanıtıyla ilişkili olduğu bildirilmektedir.51-53 

Kronik spontan ürtikerde omalizumab tedavisinin süresi ve nasıl yönlendirile-
ceği konusunda yeterli veri yoktur. Ancak omalizumab hastalıkta kür sağlayan ya 
da hastalığın gidişatını değiştiren bir potansiyele sahip değildir.54 Mevcut verile-
re göre tedavi genellikle bir yıldan uzun sürmektedir ve bu nedenle tedaviyi sabit 
bir zaman ile sınırlamak yerine hastalığı bitene kadar tedavi etmek daha mantıklı 
olur.55 Bu durumda uygulanabilecek iki yol vardır: Hastalık kontrol altına alındık-
tan sonra ya tedavi aralıkları uzatılır (örneğin önce beş hafta ile başlanıp, hasta tole-
re ettikçe birer hafta açılır) ve sekiz haftalık ara tolere edildikten sonra kesilebilir ya 
da omalizumab dozu önce 150 mg’a düşülerek tedavi sonlandırılabilir.55,56
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Sonuçta omalizumab tedavisi, maliyeti artırmayacak kadar erken, semptomla-
rın şiddetlenmesine fırsat vermeyecek kadar geç kesilmelidir. 

YAN ETKİLER

Klinik çalışmalardan ve gerçek yaşam verilerinden elde edilen bilgilere göre oma-
lizumab güvenli bir ilaçtır ve sık görülen yan etkileri hafiftir. Klinik çalışmalarda 
en çok bildirilen yan etkiler, hastaların %1-10’unda görülen bulantı, nazofarenjit, 
sinüzit, üst solunum yolu enfeksiyonları, artralji, başağrısı ve öksürüktür.57 Gerçek 
yaşam verilerinde de klinik çalışmalara benzer oranda yan etki görüldüğü bildiril-
mektedir.58 

Omalizumabın kesilmesini gerektirebilecek şiddetli yan etkiler de bildirilmiştir. 
Bunların arasında trombositopeni, hipertansiyon, retroperitoneal enfeksiyon ve 
pelvik abse bulunmaktadır.55,59,60 Uygulama sonrası bazı olgularda AE ve ürtikerde 
artış görülebilmektedir. Başka bir olguda ise çarpıntı ve halsizlik geliştiği bildiril-
miştir.61,62 

Anafilaksi gelişimi alerjik astımlı hastalarda %0,1-0,2 oranında bildirilmektedir 
ve omalizumab uygulanan tüm hastaların omalizumabın ilk üç uygulamasında iki 
saat, takip eden uygulamalarda ise 30 dakika gözlem altında kalması önerilmekte-
dir.63,64 Anafilaksi, ürtikerli hastalarda nadiren görülür; X-TEND CIU çalışmasın-
da iki olguda, Türkiye’den de bir olguda fatal olmayan anafilaksi bildirilmiştir.65,66 
Omalizumab uygulanan hastalarda anaflaksinin özellikle ilk üç enjeksiyonda ve en-
jeksiyondan sonraki 30-60 dakika içerisinde görüldüğü ve özellikle de daha önce-
den anafilaksi öyküsü olanlarda daha sık görüldüğü bildirilmektedir.67 İngiltere’de 
omalizumabın evde kullanımıyla ilgili bir yayında, 97 hastanın 70 aylık izleminde 
ev kullanımıyla ilgili sorun yaşanmadığı bildirilmiştir.68 

Omalizumabın uzun süreli kullanımının da güvenli olduğu hem astım hem ür-
tiker çalışmalarında gözlenmiştir; ancak kardiyovasküler ya da serebrovasküler yan 
etkiler bildirilmiştir.69-73 

ÖZEL POPÜLASYONLARDA VE KOMORBİDİTELERDE 
KULLANIM

Çocuklarda Kullanım

Omalizumab KSÜ’de 12 yaş üzeri kullanımda onaylıdır. Randomize kontrollü çalış-
malarda 12 yaş üzeri çocuklarda etkinlik ve güvenilirliği gösterilmiştir.19-21,23 Kronik 
ürtikerde omalizumabın 12 yaş altı çocuklarda kullanımı ile ilgili olgu serileri bu-
lunmaktadır. Kronik ürtikerli çocuk hastalarda kullanımını özetleyen bir derleme-
de, 2-11 yaş aralığındaki KSÜ ve çeşitli uyarılabilir ürtiker tiplerinde, 150 mg’dan 
600 mg’a değişen doz aralıklarında kullanılmış ve önemli bir yan etki gözlenmediği 
bildirilmiştir.74 
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Gebelikte Kullanım

Omalizumab tüm monoklonal antikorlar gibi plasentayı geçer, bu geçiş en çok 
üçüncü trimesterde olur. Hayvan çalışmalarında embriyotoksisite ya da teratojeni-
site gösterilmemiştir ve FDA gebelik kategorisi B’dir.75 

Gebelerde prospektif klinik çalışmalar etik nedenlerden ötürü yapılamamakla 
birlikte omalizumab kullanan 250 astımlı gebe hastanın izlendiği prospektif göz-
lemsel EXPECT çalışmasının sonuçları, benzer bir kohortla karşılaştırılmış ve oma-
lizumab alan hastalarla almayan hastalar arasında major konjenital anomali riski 
açısından farklılık izlenmediği bildirilmiştir.76 KSÜ’de gebelikte omalizumab kul-
lanımına ait 12 olgu bildirimi mevcut olup tedavi süresince herhangi bir yan etki 
görülmemiş ve doğan bebekler sağlıklı doğmuştur.77-80 Ancak her zaman için gebe-
lerin tedavisinde yarar zarar oranının detaylı bir şekilde değerlendirilmesi ve hasta 
ile konuşularak karar verilmesi önerilir. 

Laktasyonda Kullanım

Omalizumab 145,058 moleküler ağırlığı olan büyük bir protein olduğundan süte 
geçme oranı çok düşüktür ve infantın gastrointestinal sisteminde yıkılacağından 
emilimi de muhtemel değildir.75 Omalizumab kullanan astımlı gebelerin izlendiği 
EXPECT çalışmasında 230 infanttan 154’ünün anneleri omalizumab kullanmaya 
emzirme döneminde de devam etmiş, 32’si emzirme döneminde omalizumab kul-
lanmamış, 44 infant ise emzirilmemiştir. Bu üç grup arasında ciddi yan etkiler ve 
enfeksiyöz komplikasyonlar açısından fark olmadığı bildirilmiştir.81 

Sonuç olarak, omalizumab emzirme döneminde güvenli kabul edilebilir.55 An-
cak her zaman için annenin ilaca ihtiyacı ve bebek üzerindeki potansiyel yan etkiler 
gözetilmelidir. 

Komorbidite Durumlarında Kullanım

Omalizumabın çeşitli komorbidite durumlarında kullanımına dair olgu bildirimleri 
vardır. Kardiyometabolik (hipertansiyon, iskemik kardiyomiyopati gibi), onkolojik 
(meme, larenks, tiroid karsinomu gibi) ve enfeksiyöz (HIV, HCV) hastalıkları olan 
hastalarda yan etkiye neden olmadan kullanılmıştır, ancak veriler oldukça sınırlı-
dır.82-84 Ayrıca omalizumabın astımda uzun süreli kullanımlarda malignite riskini 
artırmadığı belirtilmektedir.85,86 
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5.2.5.6. SİSTEMİK STEROİDLER VE DİĞER TEDAVİLER 

Ömer KUTLU

SİSTEMİK STEROİDLER

Antihistamin (AH) tedavisine dirençli akut ve kronik ürtikerli olguların tedavisinde 
kısa süre sistemik steroid kullanımı önemli bir tedavi seçeneğidir.1 Sistemik steroidler 
mast hücre degranülasyonunu inhibe etmezler. Ancak, güçlü antienflamatuvar özel-
likleri, antikor oluşumu ve histamin-salan faktörler üzerine olan inhibe edici etkile-
riyle ürtiker tedavisinde etkili olabilmektedirler. Sistemik steroidlerin kronik ürtiker 
tedavisinde uzun süreli olarak kullanılması olası yan etkileri nedeniyle önerilmemek-
tedir.2,3 Kronik ürtikerde uzun süre steroid kullanılması halinde yan etki profili ba-
kımından hastaların takip edilmesi gerekmektedir.4 Bu yan etkiler başlıca kilo alma, 
duygu durum değişikliği, miyopati, göz içi basınç artışı, katarakt, hipertrikoz, akne, 
hipertansiyon, glukoz disregülasyonu, gastrik iritasyon ve osteoporoz olarak sıralana-
bilir. Gerekirse osteoporozun önlenmesi için özellikle tedavi başlangıcından itibaren 
1000-1500 mg/ gün kalsiyum ve 800 IU/ gün D vitamini takviyesi önerilmektedir.

Sistemik steroidler; akut ürtiker ve/veya kronik ürtikerin akut ataklarında mak-
simum 7-10 gün önerilse de, yukarıda da vurgulandığı gibi, kronik spontan ürtike-
rin (KSÜ) uzun süreli tedavisinde önerilmemektedir.5 Kronik ürtiker akut atağında 
önerilen tedavi dozu çocuk ve erişkinlerde 0,5-1 mg/kg/gün prednizolon veya bu-
nun eşdeğer dozlarıdır. Gebelikte kronik ürtiker atak tedavisinde sistemik steroid 
kullanımı ilk trimesterde fetal anomali riskini artırabileceğinden önerilmemekte-
dir. İkinci ve üçüncü trimesterde sistemik steroid tedavisi tercih edilmesi duru-
munda plasentadan daha az geçen prednizolon tedavisi tercih edilmelidir. Ürtiker 
tedavisi için prednizolon tedavisi alan laktasyondaki anneler ilaç aldıktan 4-6 saat 
sonra bebeği emzirebilmektedir.1-3

DİĞER TEDAVİLER

Dapson gibi antienflamatuvar etkileri ön planda olan ilaçlar, immünsüpresifler, an-
tikoagülanlar, fototerapi, plazmaferez, intravenöz immüngloubülin (İVİG) ve biyo-
lojik ajanlar kronik ürtiker tedavisinde kullanılan diğer ilaç ve tedavi yaklaşımlarını 
oluştururlar (Tablo 1).

ANTİENFLAMATUVAR İLAÇLAR

Dapson

Nötrofil, eozinofil miyeloperoksidaz enzim inhibisyonu ve nötrofil kemotaksisini ön-
leyerek etki gösteren dapson, tedaviye dirençli KSÜ ve geç basınç ürtikeri (GBÜ) teda-
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visinde kullanılan antienflamatuvar ve immünomodülatör bir ajandır. Kronik ürtiker 
tedavisinde dapson, 25-50 mg/gün dozunda başlanıp, her 2-4 haftada 25-50 mg doz 
artışı yapılarak 200 mg/gün’e kadar çıkılabilmektedir. Dapson tedavisine başlamadan 
önce hemolitik anemi riski açısından glukoz-6 fosfat dehidrogenaz enzim düzeyi öl-
çülmelidir. Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikliği olan ve hemoglobin değeri 
7 g/dl’den az olan hastalarda dapson tedavisi önerilmemektedir. 50 mg/gün ve üzeri 
dapson tedavisi alan hastaların yaklaşık %80’inde hemoglobin değeri en az 1 g/dl aza-
labilmektedir. Ayrıca, DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms) sendromu, methemoglobinemi, periferal nöropati ve gastrointestinal sistemle 
ilişkili yan etkiler yönünden hastalar dikkatle izlenmelidir. Gebelik kategorisi C olan 
dapson, seçilmiş olgularda verilebilse de, süte geçerek bebekte hemolitik anemiye ne-
den olabilir ve bu nedenle emzirme döneminde önerilmez.6

Sulfasalazin

Sulfasalazin, sulfon grubu bir diğer ilaç olup dapsona benzer şekilde antienflamatu-
var ve immünomodülatör özellikleri ile KSÜ ve GBÜ tedavisinde kullanılabilmek-
tedir. Sulfasalazin dozu, ürtikerde 500 mg/gün olacak şekilde başlanıp, haftalık 500 
mg doz artışı ile 2000 mg/gün’e kadar çıkılabilir. Bulantı, baş ağrısı, hafif veya geçici 
lökopeni ve karaciğer enzim yüksekliği gelişebilen yan etkilerdir. Gebelik kategorisi 
B olan sulfasalazin; bebekte sarılık, kanlı ishal ve hemolize neden olabileceğinden, 
seçilmiş olgular dışında emzirme döneminde önerilmemektedir.7

İlaç Etki mekanizması

Sülfonlar 
(dapson, sülfasalazin)

Nötrofil, eozinofil miyeloperoksidaz enzim inhibisyonu ve 
nötrofil kemotaksisinin önlenmesi

Hidroksiklorokin Hücresel aracılı immün sistemin baskılanması

Metotreksat Dihidrofolat redüktaz enzim inhibisyonu

Azatiyoprin T lenfosit fonksiyonu inhibisyonu

Varfarin Trombin, mast hücre degranülasyonu, Faktör VII, IX ve X 
inhibisyonu

Doksepin H1 ve H2 reseptör antagonizması

Fototerapi Deride bazofil ve mast hücrelerindeki histamin salınımının 
inhibisyonu

Plazmaferez Serum histamin salgılama aktivitesinin azalması

İVİG Histamin salgılatan IgG1 ve I G3 antikorlarının inhibisyonu

Rituksimab B hücrelerinden antikor sentezinin inhibisyonu

Tablo 1. Kronik Spontan Ürtiker Tedavisinde Kullanılan İlaçlar ve Olası Etki Mekanizmaları
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Hidroksiklorokin

Kinin derivesi olan ve hasarlı hücrelerdeki lizozomları stabilize ederek antijen su-
numunu ve hücre aracılı immün sistemi inhibe eden hidroksiklorokin, az sayıda 
çalışmada kronik ürtikerde ve anektodal olarak soğuk ürtikeri tedavisinde etkili 
bulunmuştur. Kronik ürtikerdeki etki mekanizması tam olarak bilinmeyen hidrok-
siklorokin 400 mg/gün dozunda verilebilmektedir. Sigara ilacın etkisini dramatik 
olarak azaltabilmektedir. Deride mavi-gri renk değişikliği sık görülen yan etkiler 
arasındayken, miyelotoksisite ve retinopati ciddi yan etkiler arasında yer almakta-
dır. Ayrıca, COVID-19 pandemisi sürecinde çok sayıda hastada hidroksiklorokin 
kullanımı sonrasında psoriasiste alevlenme tablosu raporlanmıştır.8,9 Hidroksiklo-
rokin malarya tedavisi dışında primer olarak gebelerde ve emzirenlerde önerilmez.10

İMMÜNSÜPRESİF İLAÇLAR 

Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe eden, daha çok hematolojik 
malignite ve otoimmün hastalıklarda kullanılan bir ajandır. Otoimmün KSÜ ve 
GBÜ’de 10-15 mg/hafta dozunda etkili olduğu bildirilmiştir. Hepatotoksite, pul-
moner fibrozis, pansitopeni, ülsere stomatit ve bulantı/ kusma gibi gastrointestinal 
sistem bulguları görülebilen yan etkiler arasında yer almaktadır. Metotreksat, gebe-
likte kontrendike olup emzirme döneminde de önerilmez.11

Azatiyoprin

Vücuda alındıktan sonra 6-merkaptopürine dönüşen azatiyoprin; gamma globü-
lin sentezi, T lenfosit fonksiyonu ve interlökin-2 gibi T-hücresi bileşenlerini inhibe 
ederek etki etmektedir. Bu mekanizma ile otoimmün kökenli kronik ürtiker tablo-
sunda etkili olduğu düşünülmektedir. Bu tabloda 50-100 mg/gün tedavi dozunun 
etkili olabileceği bildirilmiştir. Tedaviye başlamadan önce tiyopürin metiltransferaz 
enzim düzeyi kontrol edilmelidir. Tiopürin metiltransferaz düzeyi <6,3 U/ml olan-
larda azatiyoprin tedavisi önerilmez. İlacın en sık karşılaşılan yan etkileri bulantı, 
kusma ve diyare olsa da, pansitopeni gibi ciddi yan etkileri de bulunmaktadır. Gebe-
lik kategorisi D olan azatiyoprin, emzirme döneminde de önerilmez.12

ANTİKOAGÜLAN TEDAVİLER

Kronik spontan ürtikerde ekstrensek koagülasyon yolağı etkilenebilmektedir. Var-
farin gibi antikoagulan ajanların; trombin, mast hücre degranülasyonu ve koagü-
lasyon yolağındaki Faktör VII, IX ve X’u inhibe ederek KSÜ’de etkili olabileceği 
düşünülmektedir. En sık yan etkisi kanama olan varfarin için rutin INR (Interna-
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tional Normalized Ratio) takibi yapılması ve bu değerin 3’ün altında olması öne-
rilmektedir. Varfarin dozu INR düzeyine göre belirlenmekte olup önerilen tedavi 
dozu 2-5 mg/gündür. INR değeri 2-2,5 arasında olan KSÜ’lü hastalarda varfarinin 
etkili olduğu bildirilmiştir. Gebelikte kontrendike olan varfarin, emzirme dönemin-
de kullanılabilmektedir.13

DOKSEPİN

Antidepresan bir ajan olan oral doksepin, H1 ve H2 histamin reseptörlerini inhibe 
ederek klasik tedaviye dirençli KSÜ olgularında kullanılabilmektedir. Önerilen doz 
akşam 25-50 mg veya günlük 3-4 kez 10-25 mg olacak şekildedir. Ağız kuruluğu, 
uyuşukluk, uyku hali ve kilo alma oral doksepin tedavisinin yan etkileri arasında 
yer almaktadır. Gebelik ve emzirme döneminde oral doksepin önerilmemektedir.14

FOTOTERAPİ

Ultraviyole ışınlarının deride bazofil ve mast hücrelerindeki histamin salınımını in-
hibe ettiği gösterilmiştir. Dar-band UVB ve PUVA tedavisi, kanıt düzeyi düşük olsa 
da, KSÜ’de kullanılabilmektedir. Haftada 2-3 seans olmak üzere 4-12 haftalık tedavi 
uygulamasıyla ürtikeryal lezyonlarda azalma olduğu bildirilmiştir. Eritem ve kaşıntı 
fototerapide görülebilen akut dönem yan etkiler arasındadır.15 Dar-band UVB te-
davisi gebelik ve emzirme döneminde kullanılabilmektedir. COVID-19 pandemisi 
sürecinde fototerapi kullanım sıklığında azalma olsa da, UVC destekli fototerapi 
ünitelerinin kurulması ve uygun dezenfektan önlemlerin alınması ile mevcut teda-
vilere devam edilebilmektedir.16

PLAZMAFEREZ

Plazmaferez, plazmada yer alan antikor, immünkompleks, paraproteinler, enflama-
tuvar mediyatörler, ilaç ve toksin gibi çok sayıda farklı proteinlerin uzaklaştırılması 
işlemidir. Plazmaferez sonrasında serum histamin salgılama aktivitesinin azaldığı 
saptanmıştır. Bu durum plazmaferezin otoimmün kaynaklı kronik ürtiker olgula-
rında etkili olabileceği düşüncesini doğurmuştur. Hipotansiyon, respiratuvar stres, 
sıvı-elektrolit dengesizliği, alerjik reaksiyonlar ve koagülasyon anomalisi gibi çok 
sayıda yan etkileri olan plazmaferez seçilmiş olgular dışında önerilmemektedir.17

OTOLOG KAN ENJEKSİYONU

Tedaviye dirençli KSÜ’lü olgularda kişinin kendi kanının haftalık intramüsküler 
olarak enjeksiyonu ile ürtiker lezyonlarında iyileşme gözlemlenmiştir. Yan etki pro-
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fili düşük olmakla birlikte, bu uygulamanın etkinliği ile ilgili kanıt düzeyi de dü-
şüktür.18

İNTRAVENÖZ İMMÜNOGLOBÜLİN

Kronik spontan ürtikerli hastaların plazmasında histamin salgılatan IgG1 ve IgG3 
antikorları İVİG uygulamasıyla ortadan kalkabilmekte ve klinik tablo gerileyebil-
mektedir. Özellikle klasik tedavilere dirençli, otolog serum deri testi pozitif KSÜ’de, 
aylık İVİG tedavisi etkili olabilmektedir. Tedavi maliyeti yüksek ve etkinlik çalışma-
larının az olması nedeniyle bu tedavi özel durumlar dışında tercih edilmemektedir.19

BİYOLOJİK AJANLAR

CD 20 inhibitörü rituksimab ve TNF-α inhibitörleri (infliksimab, etanersept ve ada-
limumab) klasik tedavilere dirençli KSÜ ve GBÜ’de etkili bulunurken, anakinra gibi 
IL-1 inhibitörleri özellikle otoenflamatuvar tablolara eşlik eden ürtikeryal lezyon-
larda etkili bulunmuştur. Bununla birlikte bu konu ile ilgili randomize kontrollü 
çalışmalar henüz mevcut değildir.20,21

NADİR KULLANILAN DİĞER TEDAVİLER

Danazol, traneksemik asit, kolşisin, heparin, mirtazapin ve D vitamini ürtiker teda-
visinde nadir kullanılan diğer ajanlar arasında yer almaktadır.1,2,22

GELECEK TEDAVİLER

Ligelizumab, quilizumab gibi yeni nesil monoklonal IgE inhibitörleri ve prostaglan-
din D2 reseptör antagonistleri KSÜ’de yakın gelecekte kullanılabilecek tedavi seçe-
nekleri arasında yer almaktadır.23
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5.2.5.7. ÖZEL DURUMLARDA TEDAVİ 

Zafer TÜRKOĞLU

ÇOCUKLARDA ÜRTİKER TEDAVİSİ

Tedavi Planı

Saptanabilen tetikleyicilerin (enfeksiyon, ilaç, psödoalerjen, parazit vb.) ortadan 
kaldırılması tedavide birincil hedef olmalıdır. Medikal tedavi erişkinlerde belirlen-
miş olan tedavi ilkelerine göre (basamak tedavisi) planlanmalıdır. 12 yaş altı çocuk-
lar için spesifik bir kronik spontan ürtiker (KSÜ) tedavi kılavuzu mevcut değildir. 
Tedavi algoritmaları genel olarak erişkin çalışmalarından üretilmiştir.

H1-antihistaminler

Klinik uygulamada, hem birinci hem de ikinci kuşak H1- antihistaminler (AH) ço-
cuklarda KSÜ tedavisi için düşünülmüştür. Bununla birlikte, yukarıda açıklanan 
nedenlerden dolayı, en son EAACI/GA2LEN/EDF/WAO ürtiker kılavuzu, birinci 
basamak tedavide ikinci kuşak (nonsedatif) H1-AH’lerin yer alması gerektiğini be-
lirtmekte ve “ürtikerli hastalarda özel bir endikasyon yoksa, birinci kuşak (sedatif) 
H1-AH’lerin rutin kullanımını önermiyoruz” yorumunu getirmektedir. Bu yakla-
şım çocuklar için de geçerlidir. Bütün bunların sonucunda ikinci kuşak H1-AH’ler, 
uzun dönem güvenlik profilleri daha iyi olduğundan, ürtiker tedavisinde ilk seçe-
nek olarak önerilmekte; birinci kuşak H1- AH’ler ise sedasyon etkilerinin yüksek 
olması ve psikomotor yeti azalmasına yol açmaları nedeni ile önerilmemektedir.1-4

Kronik ürtiker yaşamın ikinci yılı gibi erken bir dönemde ortaya çıkabilir ve bu 
durum lisanslı AH’lerin seçiminde kısıtlılık yaratabilir. Setirizin ve desloratadin bir 
yaşından itibaren kronik ürtikerli çocuklarda lisanslıdır. Loratadin, levosetirizin, 
ebastin iki yaşın üzerinde; akrivastin, bilastin, feksofenadin, mizolastin ve rupati-
din ise 12 yaş üzerindeki çocuklarda lisanslıdır. Desloratadin, setirizin, loratadin ve 
setrizin şurup formunda mevcuttur. Setirizinin çocuklarda metabolizması yetişkin-
lerden farklıdır bu nedenle günde iki defa alınmalıdır.3-5

Şimdiye kadar, çocuklarda güvenlik için sadece birkaç H1-AH araştırılmıştır: 
setirizin, levosetirizin, desloratadin, feksofenadin, rupatadin, bilastin ve loratadin 
kullanım çalışmalarıdır. Bu ilaçların pediyatrik popülasyonda uzun vadeli güvenir-
liliği ve etkinliği en kapsamlı şekilde araştırılmıştır.5-14

Lee ve ark. yaptıkları prospektif gözlemsel çalışmada, setirizin, desloratadin, le-
vosetrizin, feksofenadin kullanmış, %50-60 çocuk hastada tek dozla, %97.5 oranın-
da çocuk hastada ise dört katı dozla tam remisyon sağlanmıştır. Erişkinlerden farklı 
olarak H1-AH’lerin dört kata kadar doz artırımı ve AH cevapsızlığında bir diğer 
gruba geçilmesi konusunda randomize kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır.15-17 
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Yapılan çalışmalarda H1-AH’lerle sonuçlar iyidir, ancak erişkinlerde feksofenadin 
ve ebastin ile tariflenen belirgin QT uzaması gibi nadir yan etkiler, çocuklarda araş-
tırılmamıştır. Bu veriler, ürtiker veya alerjik rinitli çocuklarda H1-AH’lerin iyi tole-
re edildiğini gösteren önceki çalışmalar ile uyumludur.14,15,18

Yetişkinlerde olduğu gibi, standart dozlara yanıt alınamayan durumlarda AH 
dozları hastanın yaş ve kilosu dikkate alınarak 2-4 katına kadar çıkılabilir. Çocuk-
larda buna yönelik güvenlik çalışmaları olmamakla birlikte bazı kılavuzlarda öne-
rilmektedir.1 Yüksek doz AH’lere cevapsızlık durumunda altta yatan vaskülit gibi 
bir neden araştırılmalıdır.19

Daha önce de belirtildiği gibi, difenhidramin, hidroksizin, prometazin ve klor-
feniramin gibi çocukluk döneminde kullanımı lisanslı olan birinci kuşak sedatif 
AH’ler; psikomotor bozukluk riski, eğitim ve bilişsel düzey üzerindeki olası olum-
suz etkileri nedeniyle çocuklarda ürtiker tedavisinde önerilmemektedir.1

Lökotrien Reseptör Antagonistleri

Çocuklarda ürtiker tedavisinde mevcut önerilerde lökotrien reseptör antagonist-
leri (LTRA) ikinci basamak tedavi olarak kullanılabilir, ancak LTRA’nın monote-
rapi olarak kullanılmasına dair kanıtlar zayıftır. Düşük maliyetli ve güvenli kabul 
edilirler, ancak pediatrik popülasyondaki psikiyatrik güvenliklerinin aydınlatıl-
ması gerekir.20,21 Az sayıdaki olgu raporu bildirilerine göre çocuklarda KSÜ te-
davisinde LTRA plaseboya göre daha etkilidir. Ancak AH’lere yanıtsızlık duru-
munda mutlaka AH’lerle birlikte kullanılması (1-4 hafta, akşamları 4-10 mg/gün) 
önerilmektedir.1

Kortikosteroidler

Oral kortikosteroidlerin kısa dönem kullanımı semptom kontrolünü sağlamada ge-
rekli olabilir (3-5 gün). Anjioödem (AE) atakları veya yaygın ürtiker söz konusu 
olduğunda ise çocuk hastalarda da maksimum 10 gün olacak şekilde sistemik kor-
tikosteroid kullanılabilmektedir. Geç basınç ürtikerli hastalarda kortikosteroidler 
daha etkilidir. Oral kortikosteroidlerin uzun süre kullanımı ciddi yan etkilere neden 
olabileceği için kontrendikedir.1,22

Anti-IgE (Omalizumab)

Kronik ürtikeri olan ve birinci basamak tedaviye dirençli yedi yaş üzeri çocuklarda 
omalizumabın etkinlik ve güvenliğine dair kanıtlar artmaktadır. Yetişkin ürtiker te-
davisi temel alınarak ekstrapolasyon yapıldığında bu ajanlar EAACI/GA²LEN/EDF/
WAO 2018 ürtiker kılavuzunda belirtildiği üzere, üçüncü basamakta kullanılabilir. 
Yüksek doz AH tedavisine dirençli olgularda omalizumab 12 yaş ve üzeri çocuk 
hastalarda 150-300 mg/ay dozunda 3-6 kez uygulanır. Uygulama ve takibi yetiş-
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kinlerdeki gibidir. 23-25 Omalizumab tedavisi çocuklarda iyi tolere edilir, ancak bu 
konuda deneyimli hekimlerce kullanılması uygun olur. 

Diğer Tedaviler

Siklosporin yalnızca diğer tedavilere dirençli olgularda kullanılmalıdır. Siklosporin 
AH ve omalizumab tedavisine yanıtsız çocuk hastalarda yetişkinlerde olduğu gibi 
(yetişkin ürtiker tedavisi baz alınarak ekstrapolasyon yapıldığında) kullanılmış ve 
oldukça etkili bulunmuştur. Ancak kullanımının endikasyon dışı olduğu unutul-
mamalıdır. Neverman ve arkadaşlarının 12 yaş altı 16 KSÜ’lü çocukta, 3 mg/kg/gün 
dozunda uyguladıkları siklosporin tedavisi (bu yaş grubunda literatürde bildirilen 
en geniş siklosporin kullanım serisi olarak) tam remisyon ile sonuçlanmıştır.26

Bununla birlikte, KSÜ’lü çocukların tedavisinde H2 reseptör antagonistleri, 
hidroksiklorokin, azatiyoprin veya metotreksat gibi diğer ilaçların kullanımını des-
teklemek için kontrollü bir çalışma yoktur. Olgu bildirimleri şeklinde literatürde 
başarılı sonuçlar mevcuttur.27-28

Pediatrik popülasyonlarda KSÜ için psödoalerjen içermeyen diyetlerle ilgili 
çalışma yoktur. Bu diyetlerin kısıtlayıcı, takip edilmesi zor ve olumsuz sonuçları 
olabileceği göz önüne alındığında; psödoalerjen içermeyen diyetlerin KSÜ’lü ço-
cuklarda rutin olarak önerilmemesi gerektiğini söyleyebiliriz.29

GEBELİK VE EMZİRME DÖNEMİNDE ÜRTİKER TEDAVİSİ

Gebelik

Gebelikte ürtiker ya önceden var olan bir KSÜ tablosunun devamı ya da gebelik 
ürtikeri (gestasyonel ürtiker) şeklinde ortaya çıkabilir. Gestasyonel ürtiker oldukça 
nadir görülür ve her gebelikte tekrarlar. Nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte 
hormonlara karşı aşırı duyarlılık nedeni ile geliştiği düşünülmektedir.30

Kronik ürtiker genellikle gebelikte düzelir ve böylelikle AH tedavi gerekliliği 
azalır. Ancak bazı nadir vakalarda ürtikerin kötüleşmesi de olasıdır. İnsanlarda 
AH’lerin teratojenik olduğuna dair herhangi bir kanıt yoktur, ancak hayvan ça-
lışmalarında yüksek dozda hidroksizinin embriyotoksisiteye neden olduğu göste-
rilmiştir.31 Gebelikte setrizin ve loratadinin kullanımında kayda değer klinik de-
neyim vardır ve konjenital anomali oranında artış saptanmamıştır.32 Setirizin için 
küçük örneklem büyüklüğünde çalışmalar ve loratadin için büyük bir meta-analiz 
mevcuttur.33,34Gebelikte ve özellikle ilk trimesterde sistemik ilaç kullanılmaması 
en tercih edilen seçenektir. Klorfeniramin, loratadin, setirizin ve levosetirizin için 
gebelik kategorisi B olarak belirlenmiştir. Diğer tüm AH’lerde ise gebelik katego-
risi C’dir. Birinci kuşak AH’lerin hemen doğum öncesi kullanılmaları bebekte so-
lunum depresyonuna yol açması nedeniyle sakıncalıdır.31 Gebelikte omalizumab 
kullanımının güvenli olduğu kanıtlanmıştır ve bugüne kadar teratojenite belirtisi 
saptanmamıştır. Tedavi erişkinde olduğu gibi 300 mg/ay dozunda uygulanır.23,24,35 
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Kortikosteroidler ciddi akut ataklarda on günü geçmeyecek şekilde kullanılabilir. 
Siklosporin teratojenik olmasa da, hayvan modellerinde embriyotoksiktir ve insan 
bebeklerinde erken doğum ve düşük doğum ağırlığı ile ilişkilidir.1,26

Emzirme Dönemi

Antihistaminler (ciddi oranda anne sütüne geçtikleri için) gereken en düşük dozda 
ve olabildiğince kısa süre kullanılmalıdır. Klorfeniramin kullanan annelerin bebek-
lerinde oluşan emme refleksini zayıflatabilir. Hem loratadin, hem de setirizin sütte 
daha düşük seviyelerde bulunduğu için daha güvenli görünmektedir.36

Kaynaklar

1. Powell R, Leech SC, Till S, Huber PAJ, Nasser SM, Clark AT. BSACI guideline for the manage-
ment of chronic urticaria and angioedema. Clin Exp Allergy 2015;45(3): 547-65.

2. Church MK, Maurer M, Simons FE, Bindslev‐Jensen C, Van Cauwenberge P, Bousquet J et al. 
Risk of first‐generation H1‐antihistamines: a GA2LEN position paper. Allergy 2010;65(4):459-66.

3. Fitzsimons R, Van der Poel LA, Thornhill W, du Toit G, Shah N, Brough HA. Antihistamine use 
in children. Arc Dis Child Educ Pract Ed 2015;100(3):122-31

4. Fortina AB, Fontana E. Update on antihistamine treatment for chronic urticaria in children. Curr 
Treat Opt Allergy 2014; 1:287-98.

5. Choi SH, Baek HS. Approaches to the diagnosis and management of chronic urticaria in children 
Korean Journal of Pediatrics 2015;58(5):159-64.

6. Nayak AS, Berger WE, LaForce CF, Urdaneta ER, Patel MK, Franklin KB et al. Randomized, 
placebo-controlled study of cetirizine and loratadine in children with seasonal allergic rhinitis. 
Allergy Asthma Proc 2017;38 (3):222-30.

7. Gupta S, Khalilieh S, Kantesaria B, Banfield C. Pharmacokinetics of desloratadine in children 
between 2 and 11 years of age. Br J Clin Pharmacol 2007;63:534-540. 

8. Gupta SK, Kantesaria B, Banfield C, Wang Z. Desloratadine dose selection in children aged 6 
months to 2 years: comparison of population pharmacokinetics between children and adults. Br J 
Clin Pharmacol 2007;64:174-184

9. Meltzer EO, Scheinmann P, Rosado Pinto JE, Bachert C, Hedlin G, Wahn U et al. Safety and 
efficacy of oral fexofenadine in children with seasonal allergic rhinitis–a pooled analysis of three 
studies. Pediatr Allergy Immunol 2004;15:253-260.

10. Pampura AN, Papadopoulos NG, Spicak V, Kurzawa R. Evidence for clinical safety, efficacy, and 
parent and physician perceptions of levocetirizine for the treatment of children with allergic dise-
ase. Int Arch Allergy Immunol 2011;155:367-378. 

11. Potter P, Mitha E, Barkai L, Mezei G, Santamaría E, Izquierdo I et al. Rupatadine is effective in 
the treatment of chronic spontaneous urticaria in children aged 2–11 years. Pediatric Allergy and 
Immunology 2016;27(1):55-61.

12. Novák Z, Yáñez A, Kiss I, Kuna P, Tortajada‐Girbés M, Valiente R et al. Safety and tolerability 
of bilastine 10 mg administered for 12 weeks in children with allergic diseases. Pediatric Allergy 
Immunol 2016;27(5):493-8.

13. Simons FE, Early Prevention of Asthma in Atopic Children Study G: H1- antihistamine treatment 
in young atopic children: effect on urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;99:261-6.

14. Cornillier H, Giraudeau B, Munck S, Hacard F, Jonville‐Bera AP, d’Acremont G, et al. Chronic 
spontaneous urticaria in children‐a systematic review on interventions and comorbidities. Pedi-
atric Allergy Immunol 2018;29(3):303-10.



Ürtiker-Anjioödem

169

15. Lee XH, Ong LX, Cheong JY, Sultana R, Rao R, Lim HH et al. A stepwise approach in the mana-
gement of chronic spontaneous urticaria in children. Asia Pacific Allergy 2016;6(1):16-28.

16. Lee HC, Hong JB, Chu CY. Chronic idiopathic urticaria in Taiwan: a clinical study of demog-
raphics, aggravating factors, laboratory findings, serum autoreactivity and treatment response. J 
Formos Med Assoc Taiwan Yi Zhi 2011; 110: 175-182. 

17. Staevska M, Popov TA, Kralimarkova T, Lazarova C, Kraeva S, Popova D et al. The effectiveness of 
levocetirizine and desloratadine in up to 4 times conventional doses in difficult-to-treat urticaria. 
Journal of Allergy and Clinical Immunology 2010;125(3):676-82.

18. La Rosa M, Leonardi S, Marchese G, Corrias A, Barberio G, Oggiano N et al. Double-blind multicen-
ter study on the efficacy and tolerability of cetirizine compared with oxatomide in chronic idiopathic 
urticaria in preschool children. Annals of Ann Allergy Asthma Immunol 2001;87(1):48-53.

19. Kocatürk Göncü E, Aktan Ş, Atakan, N., Bülbül Başkan E, Erdem T, Koca R et al. Türkiye Ürtiker 
Tanı ve Tedavi Kılavuzu-2016. Turkderm-Arch Turk Dermatol Venereology 2016; 50: 82-98.

20. Di Lorenzo G, Pacor ML, Mansueto P, Pellitteri ME, Bianco CL, Ditta V, Martinelli N et al. Ran-
domized placebo-controlled trial comparing desloratadine and montelukast in monotherapy and 
desloratadine plus montelukast in combined therapy for chronic idiopathic urticaria. Journal of 
Allergy and Clinical Immunology. J Allergy Clin Immunol 2004; 114: 619-625.

21. Wallerstedt SM, Brunlöf G, Sundström A, Eriksson AL. Montelukast and psychiatric disorders in 
children. Pharmacoepidemiolo Drug Saf 2009; 18: 858-864. 

22. Greaves MW. Chronic urticaria in childhood. Allergy 2000; 55:309–20. 
23. Namazy J, Cabana MD, Scheuerle AE, Thorp Jr JM, Chen H, Carrigan G et al. The Xolair Pregnan-

cy Registry (EXPECT): the safety of omalizumab use during pregnancy. J Allergy Clin Immunol 
2015;135:407-412.

24. Gonzalez-Medina M, Curto-Barredo L, Labrador-Horrillo M, Gimenez-Arnau A. Omalizumab 
use during pregnancy for chronic spontaneous urticaria (CSU): report of two cases. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 2017;3: e245-e246. 

25. Ghazanfar MN, Thomsen SF. Successful and safe treatment of chronic spontaneous urticaria with 
omalizumab in a woman during two consecutive pregnancies. Case Rep Med 2015;2015:368053.

26. Neverman L, Weinberger M. Treatment of chronic urticaria in children with antihistamines and 
cyclosporine. J Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2(4): 434-8.

27. Asero R, Tedeschi A, Cugno M. Treatment of Refractory Chronic Urticaria: Current and Future 
Therapeutic Options. Am J Clin Dermatol 2013;14:481-8 

28. Kanchanapoomi K, Pacharn P, Visitsunthorn N, Jirapongsananuruk O. Medication used to cont-
rol symptoms of chronic urticaria in children. Asian Pac J Allergy Immunol 2020; 38(2): 114-9.

29. Gray PE, Mehr S, Katelaris CH, Wainstein BK, Star A, Campbell D et al. Salicylate elimination 
diets in children: is food restriction supported by the evidence? Med J Aust 2013;198(11):600-2.

30. Sánchez-Borges M, Asero R, Ansotegui IJ, Baiardini I, Bernstein JA, Canonica GW et al.Diagnosis 
and treatment of urticaria and angioedema: a worldwide perspective. World Allergy Organ J 2012; 
5: 125-47.

31. Katelaris CH, Smith W, Choi J, Frith K, Lau WY, Nolan R et al. ASCIA chronic spontaneous ur-
ticaria (CSU) guidelines.2015.

32. Aselton P, Jick H, Milunsky A, Hunter JR, Stergachis A. First-trimester drug use and congenital 
disorders. Obstet Gynecol 1985; 65:451–5. 

33. Weber-Schoendorfer C, Schaefer C. The safety of cetirizine during pregnancy. A prospective ob-
servational cohort study. Reprod Toxicol 2008; 26:19-23. 

34. Diav-Citrin O, Shechtman S, Aharonovich A, Moerman L, Arnon J, Wajnberg R et al. Pregnancy 
outcome after gestational exposure to loratadine or antihistamines: a prospective controlled co-
hort study. J Allergy Clin Immunol 2003;111:1239-43.

35. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Abdul Latiff AH, Baker D, Ballmer‐Weber B et al. The EAACI/
GA²LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of 
urticaria. Allergy 2018; 73: 1393-1414.

36. Hilbert J, Radwanski E, Affrime MB, Perentesis G, Symchowicz S, Zampaglione N. Excretion of 
loratadine in human breast milk. J Clin Pharmacol 1988; 28:234–9.



Dermatoalerji

170

5.2.5.8. ÜRTİKER PROGNOZU

Zafer TÜRKOĞLU

Akut ürtiker çoğunlukla kontrol altına alınabilen bir hastalıktır. Ancak anjioöde-
min eşlik ettiği, anafilaksiye kadar gidebilen ağır olgular yaşamı tehdit edebilir. 
Kronik spontan ürtiker (KSÜ) çoğunlukla kendi kendini sınırlayan, epizodik bir 
hastalıktır. Altta yatan bir hastalık veya tetikleyici saptanmayan hastalarda bir yıl 
içinde spontan remisyon oranı %30-50’dir.1,2 Ortalama hastalık süresi 2-5 yıldır.3,4 
KSÜ’de etiyolojik ajanın çoğu kez saptanamaması, hastalığın kontrolünü ve tedavi-
sini zorlaştırmaktadır. 5003 yetişkin ürtikerli hastanın değerlendirildiği bir çalışma-
da, hastaların %11,3’ünün semptomlarının beş yıldan uzun sürdüğü saptanmıştır.5

Kronik spontan ürtiker hastalarının bozulmuş bir yaşam kalitesine sahip olduk-
ları bildirilmektedir.6,7 Ayrıca, KSÜ’lü hastalar sıklıkla cinsel işlev bozukluğu, uyku 
bozuklukları, depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik komorbiditeler geliştirebilir-
ler.8,9 KSÜ’nün yönetimi zaman alıcıdır ve önemli ekonomik yüke neden olabilir.10 
Şiddetli seyreden olgularda hastalığın daha uzun sürmesi olasıdır. Hastalık şiddeti 
ve süresi, anjioödem, fiziksel ürtikerlerle birliktelik, ileri yaş ve otolog serum deri 
testi pozitifliğinin şiddetli semptomlarla ilişkili olduğuna dair yayınlar bulunmak-
tadır.11 Yüksek hastalık aktivitesi [yüksek ürtiker aktivite skoru (UAS)], yüksek se-
viyelerde C-reaktif protein, D-dimer, eşlik eden kronik uyarılabilir ürtiker ve ikinci 
kuşak antihistaminlere yanıtın zayıf olması veya hiç olmaması kötü prognoz belir-
teçleridir. Serum total IgE düzeyinin düşük olması omalizumab tedavisine yanıtı 
olumsuz yönde etkileyebilen bir faktördür. Bazofil histamin salınım testi pozitif ve 
serum total IgE düzeyleri düşük olan hastalarda siklosporine iyi bir yanıt beklenir.12

Çocuklarda yapılan prospektif bir çalışmada, 4-15 yaş arasındaki 92 çocukta 
hastalık başladıktan 1, 3 ve 5 yıl sonraki remisyon oranları sırası ile %18,5, %54 
ve %67,7 olarak bulunmuştur. Otoimmunite ile remisyon arasında bir ilişki ku-
rulamamış ve remisyonu belirleyen bir faktöre de rastlanmamıştır.13 Ürtikerli ço-
cuklarda hastalığın iki hafta ile dokuz ay arasında değişen sürelerde kontrol altına 
alınabildiği bildirilmektedir.14
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Kronik Uyarılabilir
Ürtiker5.3

5.3.1. FİZİKSEL ÜRTİKERLER 

5.3.1.1. SEMPTOMATİK DERMOGRAFİZM 

M. Teoman ERDEM

TANIM

Semptomatik dermografizm (SD) (urticaria factitia, dermografik ürtiker) en sık 
görülen fiziksel ürtiker olup; deriye uygulanan ovalama, sıkma, kaşıma veya bası 
gibi künt travmalar sonucunda gelişen kaşıntılı ve/veya yanmalı deri kabarıklığı ile 
karakterize bir hastalıktır. Çok nadiren anjioödem de oluşabilir.1,2 SD’yi diğer der-
mografizm durumlarından ayırmak gereklidir. Dermografizm kelime anlamı ola-
rak deriye yazı yazmak demektir. Deriye uygulanan sert künt bir travma sonucunda 
deride kaşıntısız kızarıklık ve kabarıklıkla karakterize bir bulgudur. Travmadan 3-5 
dakika sonra lineer bir kabarıklık oluşmakta ve ödem 15-60 dakika sürebilmektedir. 
Dermografizm birçok normal kişide görülen fiziksel bir durumdur.3,4 SD dışında da, 
çeşitli dermografizm tipleri vardır. Lokalize dermografizm daha önceki yama testi 
alanı, sabit ilaç döküntüsü veya dövme gibi bir deri lezyonu olan alanda gelişebi-
len ürtikeryal lezyondur.5,6 Kırmızı dermografizm ise künt travmadan ziyade daha 
çok deriyi ovma sonucunda oluşan kırmızı alan üzerinde çok sayıda küçük kaba-
rık ürtikeryal papüllerle karakterizedir.7 Bazı kolinerjik ürtikerli hastalarda görülen 
çizgisel eritematöz alan üzerinde noktasal ürtikeryal papüllerin varlığı kolinerjik 
dermografizm olarak tanımlanmaktadır.8,9 Gecikmiş tip dermografizm nadir görü-
len bir klinik tablodur. Bu tabloda dermografizmin solduğu alanda hassas ve 48 
saate kadar kalıcı olabilen ürtikeryal lezyonlar oluşmaktadır. Geç basınç ürtikerli 
hastalarda sık karşılaşılan bu bulgunun nedeni tam olarak bilinmemektedir.5,9 Be-
yaz dermografizm atopik dermatitin tanı kriterlerindendir. Deriye uygulanan hafif 
künt travma sonrasında vazokonstriksiyon ve doku ödeminin damarlara basısı so-
nucunda anemik veya beyaz bir görünüm oluşmaktadır.3 Mastositozlu hastalarda, 
lezyonlarda ovalama ya da sürtünme sonucu ürtiker gelişimi Darier bulgusu olarak 
bilinmektedir.11
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ETİYOPATOGENEZ

Semptomatik dermografizm yaklaşık yüz yıl önce tanımlanmış olmasına rağmen 
etyopatogenezi henüz tam olarak bilinmemektedir.1,12,13 Travma sonrasında olu-
şan otoantikorlara bağlı spesifik IgE oluşumu sonucunda doku mast hücrelerinin 
aktivasyonu ve degranülasyonu ile başta histamin olmak üzere proenflamatuvar 
sitokinlerin salınımı üzerinde durulmaktadır.1,11,13 Hastalığın IgE vasıtasıyla se-
rum yoluyla pasif olarak transfer edilebildiği gösterilmiştir.1,14 91 SD hastasının 
gözden geçirildiği bir araştırmada, hastaların %14’ünün ailesinde de SD tespit 
edilmiş, bu hastaların %21’inde başka bir ürtiker formunun da mevcut olduğu 
ortaya konulmuştur.1 

Semptomatik dermografizmin genellikle psikosomatik problemlere eşlik ettiği 
kabul edilmektedir. Bazı olgularda psişik faktörlerin tetikleyici rol oynadığı belir-
lenmiştir. Çeşitli ilaçlar (progesteron, atorvastatin, penisilin), enfeksiyonlar (hepa-
tit, dental enfeksiyonlar, skabiyes enfestasyonu, ÜSYE) ve diyabetes mellitus gibi 
bazı hastalıklar suçlanmış olsa da, bu konuda yeterli kanıt bulunmamaktadır. SD 
hastalarında %20-48 oranında diğer alerjik hastalıklarla birliktelik bildirilmiş olsa 
da, yine de bu ilişkinin zayıf olduğu düşünülmektedir. Bazı hastalarda tiroid has-
talığı ve tiroid otoantikor pozitifliği tespit edilmiştir. Ancak, SD’nin atopi, besin 
alerjisi, otoimmünite veya diğer sistemik hastalıklarla ilişkili olmadığı düşünül-
mektedir. 1,12,13,15

KLİNİK BULGULAR 

Semptomatik dermografizm fiziksel ürtikerlerin en sık görülen formu (%50) 
olup, genel popülasyonda da %2-5 oranında görüldüğü tahmin edilmektedir.16-17 
Kronik spontan ürtikerli hastalarda görülme oranı %10-25’tir.16,19 SD her yaşta 
görülebilmekle beraber, sıklıkla genç erişkinlerde gözlenmektedir.5,17 Kaşıma 
alanları ve elbiselerin oluşturduğu bası alanları başta olmak üzere künt travmanın 
uygulandığı alanlarda çizgisel ürtikeryal lezyonlar oluşur. En sık karşılaştığımız 
tablo sıklıkla sabah veya akşam saatlerinde hastanın kaşıntı sonucunda, kaşıntı-
lı alanlarında ürtikeryal lezyonların oluşmasıdır. En sık tutulan bölgeler kollar, 
bacaklar ve sırttır.1,2,20 Lezyonlar provokasyondan 1-5 dakika sonra oluşmakta 
ve 5-30 dakika sürmekte; stres, sıcak, alkol ve bazı ilaçlara (penisilin, famotidin, 
DNCB) bağlı olarak şiddetlenebilmektedir. 1,5,21-23 SD aylarca ve yıllarca sürebilir. 
Bir araştırmada hastalığın ortalama süresinin altı yıl olduğu bildirilmiştir. Hasta-
ların çoğunda hastalık sürekliyken, %25’inde iyileşme ve tekrarlamalar ile seyret-
tiği belirtilmektedir.1,4

Semptomatik dermografizm semptomlarının şiddeti 150 hastada araştırılmış ve 
hastaların %17’sinde hafif, %45’inde orta, %33’ünde şiddetli olarak tespit edilmiştir. 
Yaşam kalite indeksi hastaların %42’sinde anlamlı olarak azalmış, hastaların %7’si 
hayatlarının zorlaştığını söylemişlerdir. Hastaların %72’sinde halsizlik, %53’ünde 
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uyku bozukluğu, %60’ında iş performansında azalma ve %60’ının günlük aktivi-
telerinde etkilenme tespit edilmiştir.1 Başka bir araştırmada ise, 27 SD hastasının 
%43’ünde yaşam kalitesinin bozulduğu belirlenmiştir.18 

TANI

Hastaların çoğunda tanı anamnezle konulabilmektedir. Ürtiker lezyonları olmaksı-
zın kaşıntı ve hastanın kaşıdığı bölgede birkaç dakika içinde oluşan çizgisel ürtiker-
yal lezyonlar tarif eden hastalar SD açısından değerlendirilmelidir. Hastaların lez-
yonlarını fotoğraflamaları da tanıda yardımcı olabilir. Tanıyı doğrulamak amacıyla 
provokasyon testleri kullanılır. Ön kol volar yüzü veya üst sırt derisi künt düzgün 
bir cisimle (kapalı tükenmez kalem ucu, tahta spatula vs.) çizilir. 10 dakika son-
ra ürtiker ve kaşıntı gelişimi pozitif olarak değerlendirilir.24 Bu uygulamanın daha 
doğru ve bilimsel yöntemi ise kalibre edilmiş dermografometre kullanımıdır. Deri 
test bölgesi sağlam olmalıdır. Uygulama sonrası kaşıntısız oluşan ürtiker basit der-
mografizm olarak değerlendirilir. Provokasyondan sonraki 10 dakika içinde oluşan 
kaşıntılı palpabl ürtiker ise SD tanısını doğrulayıcıdır. Bu amaçla en sık kullanılan 
dermografometreler HTZ Dermographic tester ve FricTest®’tir. Birincisi kalem ben-
zeri bir aygıt olup deriye lokalize ve kontrollü basınç uygulamaktadır. HTZ uygula-
ması ile 36 g/mm2 basınçla oluşan kaşıntılı ve palpabl ürtiker SD için pozitif olarak 
kabul edilmektedir. Tarak benzeri ve sert uçlara sahip bir cihazla uygulanan Fric-
Test®’te ise uygulamayı takiben 10 dakika içerisinde ≥3 mm oluşan kaşıntılı palpabl 
ürtiker SD açısından pozitif kabul edilmektedir.4,25-28

TEDAVİ

Dressler ve arkadaşlarının yaptıkları geniş taramalı literatür çalışmalarına göre 
SD tedavisi ile ilgili çalışmaların bilimsel kanıt düzeyi çok yüksek değildir.29 SD’li 
tüm hastalar öncelikle tetikleyici faktörler konusunda bilgilendirilmeli ve eğitil-
melidir. Tedavide ilk seçenek ikinci kuşak (nonsedatif) H1 antihistaminleri (AH) 
standart dozda her gün almaktır. Fayda görmeyen hastalarda doz dört katına ka-
dar yükseltilmelidir (II. basamak).4,30-32 Schoepke ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
mada AH tedavisiyle hastaların %23’ünde semptomlar tam olarak kontrol altına 
alınmış, %49 hastada anlamlı olarak iyileşme gözlenirken, %4 hastada herhangi 
bir etki elde edilememiştir.1 Çok az bir hasta grubunda H1+H2 AH kombinasyo-
nu faydalı olmuştur.4,33b

Antihistaminlere dirençli hastalarda omalizumab veya siklosporin başlanmalı-
dır (III. basamak).30,34,35 Az sayıda yapılan çalışmada fototerapi veya fotokemotera-
pinin faydalı olabileceği gösterilmiştir.30 Omalizumab 55 SD hastasının tedavisinde 
yüksek oranda etkili ve hastalık aktivitesini azaltıcı bulunmuştur.35

Semptomatik dermografizmin önemli özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.
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çizilir. 10 dakika sonra ürtiker ve kaşıntı gelişimi 
pozitif olarak değerlendirilir
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5.3.1.2. SICAK ÜRTİKERİ

M. Teoman ERDEM

TANIM

Sıcak ürtikeri derinin sıcağa maruz kalması sonucunda oluşan ürtiker lezyonları ile 
karakterize, çok nadir görülen kronik uyarılabilir bir ürtiker formudur. Literatürde 
100 civarında olgu bildirilmiştir.1-4

ETİYOPATOGENEZ

Sıcak ürtikerinin patogenezi henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır.5 Sıcak 
hava, sıcak banyo veya sıcak bir cisimle temas gibi nedenlerle oluşur.6-9 Hastaların 
yarısında lezyonlar güneşe maruz kalma sonucunda gelişir.6

KLİNİK BULGULAR

Sıcak ürtikeri ile ilgili en değerli çalışmalardan birini Pazzolo ve arkadaşları 2016’da 
yayınlamışlardır. Bu çalışmada, 1972-2015 yılları arasında yayınlanan SÜ ile ilgili 60 
olgu tüm yönleriyle değerlendirilmiş ve klinik özelliklerine göre farklı alt tipler ta-
nımlanmıştır.6 En sık görülen (%80) kazanılmış tip erken sıcak ürtikeridir. Bu tipte 
ürtikeryal lezyonlar sıcakla temastan sonraki birkaç dakika içinde oluşur ve 1-3 saat 
sürer. Bu tip kendi arasında ikiye ayrılmaktadır. Hastaların %62’sini erken lokali-
ze, %18’sini ise erken jeneralize sıcak ürtikerli hastalar oluşturmaktadır.6 Hastalığın 
geç tipi ise olguların %20’sini oluşturmakta olup, sıcakla temastan sonra 0,5-2 saat 
içinde ürtikeryal lezyonlar ve/veya anjioödem (AE) oluşmakta 12-14 saat sürmekte-
dir.6 Erken tip sıcak ürtikerli hastaların 1/3’ünde sıcak içecek veya yiyecek yenilmesi 
sonrasında damak ve dilde şişlik, kaşıntı ve iritasyon oluşabilmektedir. Bu bulgular 
geç tipte görülmez.10-17 Hastalık genellikle kadınlarda görülmektedir. Erken tip sı-
cak ürtikeri tipik olarak erişkinlerde görülmekte ve orta şiddette pruritik ürtikeryal 
lezyonlarla seyretmektedir. Bazen tabloya AE ve/veya şiddetli kaşıntılı dev ürtiker 
lezyonları ve oral mukozal tutulum da eşlik edebilmektedir.6 Geç tip sıcak ürtikeri 
çocuklarda daha sık görülmektedir. Lezyonlarda kaşıntıdan ziyade yanma duygusu 
saptanır.6 Hastaların yarısından fazlasında halsizlik, baş ağrısı, baş dönmesi, karın 
krampları, mide bulantısı, kusma, ishal, taşikardi, flushing, ateş, dispne ve senkop 
gibi sistemik belirtiler görülebilir.6, 9,14,16,18,19 Tablo 1’de sıcak ürtikeri sınıflaması gös-
terilmiştir.
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TANI

Sıcak ürtikerinde tetikleyici faktörler ve klinik bulgular benzer olduğundan koli-
nerjik ürtiker, solar ürtiker ve ekzersize bağlı ürtiker/AE ile kolayca karışabilmek-
tedir. Bu açıdan sadece anamnezle bu hastalıklardan ayırt etmek kolay değildir. Ta-
nıyı kesinleştirmek için provokasyon testi yapılmalıdır.6,11 Ön kol volar yüzüne beş 
dakika süreyle 44o sıcaklığında termofor uygulanır. 10 dakika sonra ürtiker gelişimi 
pozitif olarak değerlendirilir.20 Alternatif olarak TempTest® kullanılabilir. TempTest® 

uygulama alanında oluşan ürtiker reaksiyonu pozitif olarak değerlendirilir.6,21

TEDAVİ

Sıcak ürtikerinde ideal tedavi alternatifleri henüz daha tam olarak belirlenememiş-
tir. Sıcaktan korunma mutlaka tavsiye edilmelidir. Erken tip lokalize sıcak ürtikerli 
hastaların %40-60’ında sıcak desensitizasyonu ile kısmi veya tam remisyon elde edi-
lebilmektedir.10,12,14,15,19,22-24

Tedavide birinci seçenek standart doz ikinci kuşak antihistamin (AH) kullanı-
mıdır. Fayda görmeyen hastalarda doz dört katına kadar çıkarılır. Standart dozda 
kullanılan ikinci kuşak AH’ler hastaların %60’ında etkili bulunmuştur. Hastaların 

Tip Bulgular Alt tipler Sıklık Lokalizasyon

Erken tip sıcak 
ürtikeri

Sıcakla temas eden 
bölgede birkaç 
dakika içinde ürtiker 
ve/veya anjioödem 
oluşur. 1-3 saat 
içinde söner 

Lokalize sıcak 
ürtikeri

%62 Lezyonlar sıcakla 
temas bölgesine 
sınırlıdır

Lokalize-
jeneralize sıcak 
ürtikeri

%20 Lezyonlar sıcakla 
temas bölgesine 
sınırlıdır ancak 
bazen lokalize veya 
diffüz sıcağa maruz 
kalma sonucunda 
yaygın deri 
lezyonları oluşur

Gecikmiş tip 
sıcak ürtikeri

Sıcakla temas eden 
bölgede 0,5-2 saat 
sonra oluşur ürtiker 
ve/veya anjioödem 
oluşur.
12-24 saat içinde 
söner

Lokalize sıcak 
ürtikeri

%18 Sıcakla temas 
bölgesine sınırlı 
uzun süren 
lezyonlar

Tablo 1.  Sıcak Ürtikerinin Tipleri
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%20’sinde ise doz dört katına çıksa da faydalı olmamıştır.6,9,14,19 Küçük bir hasta gru-
bunda tedaviye H2-AH eklenmesi ile kısmi veya tam iyileşme elde edilmiştir.6,13,15,25 
AH’lere dirençli olgularda omalizumab kullanılabilir.25,26

İndometazin ve ketotifenden kısmi veya tam cevap alınan az sayıda olgu bildi-
rilmiştir. 6,19,23 Sistemik steroidler nadiren kullanılmış, ani jeneralize sıcak ürtikerli 
iki hastada kısmi cevap alınmıştır.6,25 Kolşisin, klorokin, montelukast, disodyum 
kromoglikat, siklosporin gibi diğer tedavi alternatiflerinin kullanıldığı olgu sunum-
larında bu tedavi ajanlarının faydalı olmadığı bildirilmiştir.6,25,26,27
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5.3.1.3. SOĞUK ÜRTİKERİ 

Şebnem AKTAN

TANIM VE SINIFLAMA

Soğuk ürtikeri, soğukla karşılaşma ve derinin veya mukozanın ısınması sonrasında 
dakikalar içinde ortaya çıkan lokalize veya diffüz pruritik ürtikeryal lezyonlar veya 
anjioödem (AE) ile karakterize sık görülen bir fiziksel ürtiker tipidir.1-8 Soğuk suda 
yüzme gibi nedenlerle geniş yüzey alanların soğukla karşılaşması sistemik reaksi-
yonlara, hatta anafilaksiye yol açabileceğinden hastaların bilgilendirilmesi ve gerek-
li önlemlerin alınması önemlidir.5 

EPİDEMİYOLOJİ

Soğuk ürtikeri, fiziksel ürtikerler arasında semptomatik dermografizmden sonra en 
sık görülen tiptir.7 Yıllık insidans Orta Avrupa’da yaklaşık %0,05 olarak bildirilmişse 
de, bu konudaki veriler yetersiz olduğundan gerçek prevalans bilinmemektedir.1,9-11 
Aşırı soğuk havanın hastalık gelişimine katkısı kabul edilmektedir. Metaanalitik bir 
araştırmada en yüksek prevalans, analiz edilen diğer şehirlere göre ocak ayında hava 
sıcaklığının en düşük olduğu Montreal’de saptanmıştır.4 Hastalık her yaşta görüle-
bilmesine karşın genç erişkinlerde ve kadınlarda biraz daha sık görülmektedir.7,12,13 

Birçok olguda kronik spontan ürtikere (KSÜ) eşlik eder. Olguların yaklaşık dörtte 
birinde en sık semptomatik dermografizm ve kolinerjik ürtiker olmak üzere diğer 
fiziksel ürtiker formları eşlik ederken, yine olguların yaklaşık yarısı atopiktir.9,14,15 
Soğuk ürtikeri bazı yazarlarca primer (idiyopatik) ve sekonder olarak sınıflandı-
rılmaktadır; nadiren herediter olgular da bildirilmiştir.10,16 Sekonder nedenler ara-
sında bakteriyel viral ve paraziter enfeksiyonlar, Celiac hastalığı, kriyoglobülinemi, 
ilaçlar, bazı besinler, lökositoklastik vaskülit, böcek ısırıkları, alerjen spesifik immü-
noterapi ve nadiren maligniteler bildirilmiştir. 1,10,17,18Ancak bu durumlarla soğuk 
ürtikeri arasındaki nedensel ilişki belirsizdir.1 

PATOGENEZ

Soğuk ürtikerinin patogenezi bilinmemektedir. Altta yatan mekanizmalar arasın-
da otoalerji, otoimmünite, nörojenik yolaklar ve anormal ısı algılaması sayılmak-
tadır.1 Soğuğa maruz kalmanın tetiklediği otoantijen oluşumuna bağlı gelişen IgE 
yanıtının, duyarlı bireylerde IgE’ye bağlı mast hücre degranülasyonu ve ürtikere yol 
açabileceği düşünülmektedir. Ancak böyle bir antijen ortaya konamamıştır.1,10,19-21 
Ürtiker plaklarının oluşumunda rol oynayan temel hücre, eşik değerin altındaki sı-
caklıkta vazoaktif mediyatörleri salgılayan mast hücreleridir.10,19 Mikrodiyaliz araş-
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tırmalarında soğuk provokasyonuyla indüklenen histamin salınımı gösterilmiştir.20 
Nötrofil, eozinofil ve trombositlerden salınan mediyatörlerin de rol oynadığı düşü-
nülmektedir. Mast hücrelerinin termal uyaranlara duyarlılığının altında yatan me-
kanizmalar tam olarak açıklanamamakla birlikte, IgE antikorları ve fonksiyonel an-
ti-IgE antikorları tanımlanmıştır.10 Soğuk ürtikerli olguların %30-40’ında IgE veya 
yüksek afiniteli IgE reseptörüne karşı gelişmiş IgG veya IgM tipi otoantikorların 
saptanması ve enfeksiyonlara sekonder olguların tanımlanması, patogenezde oto-
immüniteyi düşündürmüştür.1,10,22 Ancak bu otoantikorların patogenezdeki rolleri 
belirsizdir. 

KLİNİK BULGULAR

Soğuk ürtikeri belirti ve bulguları, lokalize lezyonlardan sistemik semptomlarla 
şoka kadar uzanabilen spektrumda değişkenlik gösterebilmektedir. Klinik bulgu-
lar tipik olarak soğuk ortam, suyla ilgili etkinlikler, soğuk yiyecek ve içecek alımı 
veya soğuk bir nesneyle temastan birkaç dakika sonra ortaya çıkar ve yaklaşık bir 
saat devam eder. Bulgular, soğukla temas eden deri bölgesine sınırlıdırlar.5,10 Soğuk 
hava ve rüzgar en sık görülen tetikleyicidir. Reaksiyonun şiddeti soğukla karşılaşan 
alanın genişliğine, karşılaşma süresine ve uyaran sıcaklığı ile olgunun deri sıcaklığı 
eşiği arasındaki farka göre değişmektedir. Eşik değer olan mediyatör salınımının 
başladığı deri sıcaklığı, olgular arasında büyük farklılık göstermektedir. Aşırı duyar-
lı olgularda oda sıcaklığında (20-22 °C) bile ürtikeryal lezyonlar gelişebilmektedir.10 
Olgularda geniş vücut yüzey alanlarının soğukla karşılaştığı yüzme, soğuk infüzyon 
solüsyonlarının uygulanması ve hipotermik kardiyopulmoner by-pass cerrahisi gibi 
uzamış cerrahi girişimlerde soğuğa bağlı anafilaksi riski artmaktadır.1

Soğuk ürtikerinde soğuk duyarlılığı, kritik sıcaklık eşiği ve kritik uyarı süre eşi-
ği ile tanımlanmaktadır. Kritik sıcaklık eşiği ürtikeri tetikleyen en yüksek sıcaklık 
iken, kritik uyarı süre eşiği ürtikeri indüklemek için gerekli en kısa süredir. Kritik 
sıcaklık eşiğinin hastalık şiddeti ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir.23 Yine buz 
küp testi ile kritik uyarı süre eşiği üç dakika ve altında olan olgularda şiddetli siste-
mik reaksiyon riskinin yüksek olduğu saptanmıştır.24 

En sık görülen bulgu lokalize veya jeneralize olabilen pruritik ürtiker veya AE 
gelişimidir. Ürtikeryal lezyonlar genellikle soğuk uyaranın şekli ile uyumludur. 
Üst gastrointestinal sistem veya üst solunum yollarının soğukla teması sonrası 
dakikalar içinde dudak, dil, farinks veya larinks ödemi gelişebilir. Şiddetli jene-
ralize reaksiyonlar, kardiyovasküler sistemi de etkileyerek hipotansiyon ve şoku 
indükleyebilmektedir.10,25 Soğuk ürtikerli 30 çocuk olgunun değerlendirildiği bir 
araştırmada olguların üçte birinde anafilaksi öyküsü bildirilmiştir.15 Çoğu erişkin 
olgulardan oluşan başka bir seride de benzer oranlar saptanmıştır.25 Bu nedenle 
soğuk ürtikerli olgularda, soğuk suda yüzme hem direkt anafilaksi hem de indi-
rekt olarak da boğulma nedeniyle ölüm riski taşımaktadır. Farklı serilerde siste-
mik reaksiyon oranları %29 ile %40 arasında bildirilmiştir.13,15,25 Otuz yaş altında 
başlayan soğuk ürtikeri olgularında şiddetli sistemik reaksiyonlar daha sık görül-
mektedir.25 
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ATİPİK SOĞUK ÜRTİKER TİPLERİ

Soğuk provokasyon testleri negatif olan atipik soğuk ürtikerli olgular, %8-49 oran-
larında bildirilmiştir.12,13,25,26Bu olgularda da ürtikeryal lezyonlar gözlenir ancak te-
tikleyici faktörler, zamanlama veya yerleşim yerleri klasik soğuk ürtikerinden fark-
lıdır. Atipik soğuk ürtikeri tipleri arasında; sistemik atipik soğuk ürtikeri, lokalize 
soğuk ürtikeri, lokalize soğuk refleks ürtikeri, gecikmiş soğuk ürtikeri, soğuğa bağlı 
dermografizm, soğukla indüklenen kolinerjik ürtiker, besine bağlı soğuk ürtikeri ve 
ailesel soğuk ürtikeri sayılmaktadır.1,16,27

Gecikmiş soğuk ürtikerinde ürtikeryal reaksiyon görülme zamanı soğukla kar-
şılaşmadan sonraki 24 saate kadar uzayabilir; provokasyon testinde de test alanın-
da 18-24 saat sonra reaksiyon oluşur.7 Soğuğa bağlı dermografizm, soğuyan deride 
ovalama sonrası ortaya çıkan dermografizm ile karakterizedir. Soğukla indüklenen 
kolinerjik ürtikerde soğuk ortamda ekzersiz yapan olgularda jeneralize punktat ür-
tiker plakları görülür. Sistemik soğuk ürtikerinde soğukla karşılaşma sonrası jene-
ralize ürtiker görülür, ekzersiz ile ilişkili değildir. Lokalize soğuk ürtikerinde ise 
yüz gibi sadece belirli alanlarda soğukla karşılaşma sonrası lokalize ürtiker plakla-
rı ortaya çıkar.7 En son tanımlanan atipik varyant, besine bağlı soğuk ürtikeridir. 
Biftek yedikten yarım saat sonra soğukla karşılaşan alanda ürtiker gelişen bir olgu 
tanımlanmıştır.28

PROGNOZ

Soğuk ürtikeri kronik seyirli ve yaşam kalitesini etkileyen bir dermatozdur. Orta-
lama hastalık süresi 4-10 yıl arasında bildirilmektedir. Olguların yaklaşık yarısında 
beş yıl içinde remisyon ve semptomlarda gerileme tanımlanmıştır.25,28,29 Soğuk ürti-
kerli olguların uzun süre izlendiği iki araştırmada, 10 yıl sonunda remisyon oranları 
%26 ve %35 olarak bildirilmiştir.25,30 Şiddetli seyreden ve uzun süreli öyküsü olan 
olgularda düşük remisyon oranları ve antihistaminlere (AH) terapötik yanıtsızlık 
gözlenmiştir.26 

TANI

Soğuk ürtikeri tanısı, tipik öykü tanımlayan olgularda buz küpü veya TempTest® ile 
yapılan soğuk provokasyon testi ile konur.1,31 Atipik varyantlarda modifiye testler 
gerekli olabilir ancak genellikle tanı klinik öyküye dayanır.26 Laboratuvar testleri 
klasik olgularda gerekli değildir; tipik olmayan ve sistemik hastalık düşündüren 
bulguları olanlarda ayırıcı tanı için laboratuvar tetkikleri istenebilir.5 Eritrosit se-
dimentasyon hızı, C-reaktif protein, tam kan, enfeksiyöz mononükleoz ve sifiliz 
serolojileri, total kompleman ve kriyoglobulin düzeyleri gözden geçirilebilir.10 

Soğuk provokasyon testi değişik yöntemlerle yapılabilir. Tüm testlerde deri-
ye soğuk bir uyaran uygulanır ve uyaranın kaldırılması sonrası derinin tekrar 
ısınması beklenir. En basit soğuk provokasyon testi geleneksel buz küpü testidir. 
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Ön kol volar yüzüne plastik torbada bir buz küpü 5 dakika uygulanır. Olguların 
özelliklerine göre test süresi 30 saniyeden 20 dakikaya kadar düzenlenebilmekte-
dir. Plastik torbanın kullanılmasındaki amaç derinin soğuk hasarını önlemek ve 
akuajenik ürtikerle karışmaması için su temasını engellemektir. Test alanı uygu-
lamadan 10 dakika sonra değerlendirilir; palpabl bir ürtiker plağı gözlendiğinde 
pozitif kabul edilir. Genellikle kaşıntı ve yanma hissi eşlik eder.2,7 Test alanında 
herhangi bir reaksiyon yoksa veya sadece eritem veya kaşıntı/yanma varsa nega-
tif olarak değerlendirilir. Soğuk ürtikerinde buz küpü testinin duyarlılığı %83-90 
ve özgüllüğü %100 olarak bildirilmektedir.13,31 Buz küpü testi, pozitif yanıt için 
gerekli minimal süreyi ortaya koymak için bir dakikalık aralarla seri şeklinde 
tekrarlanabilir. Bu testte soğuk uyaranın daha önceden test uygulanmış bir deri 
alanına uygulanmaması önemlidir. Desensitize olmuş deride yanlış negatif yanıt 
alınabilmektedir.16,32 Uyaran olarak soğuk paket veya soğuk su banyosu da kulla-
nılabilmekle birlikte, özellikle soğuk su banyosu ile yapılan provokasyon testleri 
sistemik reaksiyonu tetikleyebileceğinden birinci basamakta önerilmemektedir.1 
Buz küpü testi negatif olan olgularda alternatif bir yöntem olarak kol 5-10 °C’lik 
soğuk suda 10 dakika süreyle tutulabilmektedir.2 

Soğuk ürtikerinde soğuk provokasyon testi, Peltier element bazlı bir medikal 
provokasyon cihazı (termoelektrik soğutucu) olan TempTest® ile de yapılabilmek-
tedir. TempTest® 4.0 modeli (Courage & Khazaka, Köln, Almanya) ile deriye aynı 
anda 4°C ile 44°C arasında değişen farklı ısılar standardize bir şekilde uygulana-
bilmektedir. Soğuk ürtikerinde bu yöntemin duyarlılığı %93, özgüllüğü ise %100 
olarak bildirilmektedir.29,31 Test ayrıca kritik ısı ve kritik uyaran süre / eşik değerle-
rinin ölçümüne de olanak sağlamaktadır. Eşik ölçümleri tanı için gerekli değilse de 
soğuk provokasyon testi pozitif olarak saptanan olgularda olanak varsa eşik değer 
ölçümlerinin yapılması önerilmektedir. Eşik değer ölçümleri soğuk ürtikerli olgu-
ların bilgilendirilmesi ve riskli durumlardan uzak kalabilmeleri için yol göstericidir. 
Ayrıca hastalık şiddetinin, aktivitesinin ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde 
de yardımcıdırlar.2,7 

AYIRICI TANI

Soğukla tetiklenen ürtikerle karakterize diğer hastalıklar arasında ailesel soğuk 
otoenflamatuvar sendrom (FCAS: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) ve 
soğukla indüklenen anormal serum proteinlerine bağlı hastalıklar ve soğukla in-
düklenen ürtikeryal vaskülit sayılabilir. Bu hastalıklarda soğuk provokasyon testleri 
negatiftir. Ayırıcı tanı genellikle öykü ile yapılır.2,33 Neonatal olgularda genetik test-
ler ve vaskülit ayırıcı tanısında biyopsi planlanabilir. Otoenflamatuvar sendromlara 
sistemik bulgular eşlik eder ve soğuğun indüklediği deri lezyonları genellikle so-
ğukla temastan 1-2 saat sonra ortaya çıkar. Kriyoglobülinemik vaskülitte ise deride 
lezyon olarak daha çok purpura ve ülser görülür.1 
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KORUNMA VE TEDAVİ

Soğuk ürtikerinde altta yatan nedenler henüz bilinmediğinden hedefe yönelik te-
davi bulunmamaktadır.2 Olgulara yaklaşımda önemli noktalar sistemik reaksiyon 
riskleri konusunda bilgilendirme, soğukla temasın önlenmesi ve profilaktik teda-
vilerdir. Tüm olgular eşik ısısı altındaki soğuk hava ve soğuk maddelerle temastan 
kaçınma konusunda uyarılmalıdır.2 Cerrahi öncesi cerrah ve anestezistlerin bilgi-
lendirilmesi önemlidir.34,35 Soğuk intravenöz solüsyon ve enjeksiyonların da uyarıcı 
olabileceği unutulmamalıdır. Soğuk ürtikerli olguların bir kısmında sistemik soğuk 
temasında anafilaksi riski olduğundan öyküsünde soğukla indüklenen anafilaksi ve 
AE öyküsü olanlara epinefrin otoenjektörleri reçete edilmeli ve bunların kullanımı 
ile ilgili bilgilendirme yapılmalıdır.7 

Semptomatik tedavide birinci basamakta ikinci kuşak (nonsedatif) AH’ler yer 
alır. Çoğu olguda standart dozlar tam koruma sağlayamaz; yüksek dozların daha 
etkili olduğu ve yan etki gözlenmediği bildirilmiştir.36 Bilastinin de yüksek dozlarda 
soğuk ürtikeri bulgularını baskıladığı ve soğuk uyaran sonrası enflamatuvar me-
diyatör salınımını baskıladığı gösterilmiştir.37 AH’lere dirençli olgularda omalizu-
mabın etkili olduğu ve kritik ısı eşiğini düşürdüğü saptanmıştır.38,39 Soğuk ürtikerli 
olgularda aylık 150 ve 300 mg omalizumab etkinliklerinin benzer olduğu gösteril-
miştir.38 Bazı olgularda birkaç hafta doksisiklin ve penisilin tedavisi sonrası remis-
yon bildirilmiştir.7 

Desensitizasyon tekrarlayan soğuk teması ile derinin soğuk duyarlılığını azalt-
maya yönelik bir yöntemdir. Buna karşın anafilaktik şoku indükleyebileceğinden 
sadece uzman gözetimi altında yapılması önerilmektedir.5,7,19 Koruyucu etkinin 
devamı için de her gün soğuk duş yapılması gereklidir, bu nedenle tedavi uyumu 
zordur.3,40 Soğuk ürtikerli olgularda lökotrien reseptör antagonistlerinden zafirlu-
kastın setirizinle kombinasyonunun her iki ilacın tek başına kullanımından daha 
etkili olduğu bildirilmiştir.41 Yine AH’lere dirençli bir olguda montelukast ile başa-
rılı yanıt elde edilmiştir.42 Seçilmiş olgularda siklosporin, anakinra (anti IL-1), eta-
nersept ve UVB tedavisi ile etkili yanıtlar da gösterilmiştir.7 En son olarak, şiddetli 
astım tedavisinde endikasyonu bulunan IL-5 antagonisti bir monoklonal antikor 
olan reslizumabın KSÜ ve soğuk ürtikeri tanısı konulan bir olguda etkili olduğu 
bildirilmiştir.43

• Soğuk Ürtikeri, Soğukla Karşılaşma Sonrasında Ortaya Çıkan Lokalize Veya 
Diffüz Ürtiker Ve/Veya Anjiyoödem İle Karakterize Kronik Seyirli Fiziksel 
Ürtiker Tipidir.

• Geniş Vücut Alanlarının Soğuğa Maruz Kalması Sistemik Reaksiyonlara Yol 
Açabileceğinden Hastaların Bilgilendirilmesi Ve Gerekli Önlemlerin Alınma-
sı Önemlidir.

• Tanı, Tipik Öykü Tanımlayan Olgularda Soğuk Provokasyon Testleri İle Konur.
• Birinci Basamak Tedavide Tetikleyici Faktörlerden Kaçınma Ve İkinci Kuşak 

Antihistamin Kullanımı Yer Alır.
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5.3.1.4. SOLAR ÜRTİKER 

Şebnem AKTAN

Solar ürtiker, ultraviolet (UV) veya görünür ışınlar ile karşılaşma sonucu oluşan, 
nadir görülen bir fiziksel ürtiker formudur.1-5 Tabloya neden olan enerji dalga boy-
ları değişkenlik gösterir ve her olgudan deri yanıtını tetikleyen özgün bir dalga boyu 
(etki spektrumu) sorumludur.6

EPİDEMİYOLOJİ

Nadir karşılaşılan bir fotodermatoz olan solar ürtiker, her yaşta görülebilmekle 
birlikte çoğunlukla 20-40 yaşlar arasında başlar. Çocuk olgular da bildirilmiştir.7,8 
Kadınlarda biraz daha sık görülmektedir.3,9 Nadir rastlandığından insidans ve pre-
valansı ile ilgili gerçekçi veriler bulunmamaktadır.3,6,10 Solar ürtiker, tüm ürtikerli 
olguların %0,08-%0,4’ünü oluşturmaktadır.1,9 Polimorf ışık erüpsiyonu, kronik ak-
tinik dermatit, lenfositoma kutis ve soğuk, sıcak, mekanik ve basınç ürtikeri gibi 
diğer bazı hastalıklara ve fiziksel ürtiker tiplerine eşlik edebilen solar ürtiker, litera-
türde fotodermatoz kliniği ile başvuran olgular içinde %2,3-%17,8 arasında değişen 
sıklıkta bildirilmiştir.2,3,11-13 

PATOGENEZ

Solar ürtikerin klinik özellikleri hemen tüm hastalarda benzer olmasına karşın, re-
aksiyonu ortaya çıkaran dalga boyları (etki spektrumu) bireyler arasında farklılık 
gösterirler. Bu durum bireylerdeki farklı kromofor ve fotoduyarlandırıcılarla birlik-
te, coğrafi ve etnik farklılıklarla açıklanmaktadır.14 Hastalığa yol açan ışınlar sıklık 
sırasına göre UVA (320-400 nm), görünür ışınlar (400-600 nm) ve UVB (280-320 
nm)’dir.2 İnfrared ışınlarla indüklenen solar ürtiker de bildirilmiştir.6

Serum transfer test araştırmaları sonucunda solar ürtikerli olgularda mast hüc-
re degranülasyonuna dolaşımdaki serum faktörlerinin neden olduğu hipotezi ileri 
sürülmüştür.2,3 İnvitro araştırmalar sonucunda anormal serum (“serum faktör”) ve 
dermal faktörlere işaret eden iki farklı alt grup tanımlanmış; anormal kromofora 
karşı gelişmiş IgE ile karakterize “tip 1 solar ürtiker” ve normal kromofora karşı 
gelişmiş IgE ile karakterize “tip II solar ürtiker” olarak sınıflandırılmıştır.6,15-17 Bu 
hipoteze göre deride kromofor görevi gören prekürsör bir madde, tetikleyici etki 
spektrumuna karşılık gelen dalga boyundaki ışını absorbe etmektedir. Ortaya çıkan 
fotoürün, fotoalerjen olarak işlev görerek bu ürüne karşı özgün IgE antikorlarının 
gelişimine neden olmakta ve bunlar mast hücrelerine bağlanmaktadır. Aynı dalga 
boyundaki ışınlarla tekrar karşılaşma sonucu, mast hücre degranülasyonu ve hista-
min kaynaklı eritem ve pruritusun eşlik ettiği ürtiker plakları ortaya çıkmaktadır.3 



Ürtiker-Anjioödem

191

Solar ürtikerli olgularda derinin, etki spektrumu dışındaki dalga boylarındaki 
ışınlarla ışınlanmasının (inhibisyon spektrumu) ürtikeryal yanıtın oluşmasını en-
gellediği gözlenmiştir. İnhibisyon spektrumu ile ışınlamanın, fotoalerjen ve IgE 
mast hücre bağlanmasını bloke ettiği ileri sürülmüştür.18

KLİNİK

Solar ürtiker, klinik olarak diğer ürtiker tiplerine benzer. Deri tipinin hastalığın ortaya 
çıkışına veya şiddetine etkisinin olmadığı bildirilmiştir.2,11 Hastalarda atopi sıktır ve 
diğer fiziksel ürtiker tipleriyle birliktelik de %28’e varan oranlarda bildirilmiştir.19,20 

Işınla karşılaşma sonrası ilk 5-15 dakika içinde kaşıntı ve yanma ile ortaya çıkan 
ürtikeryal lezyonlar genellikle 24 saatten kısa sürede iz bırakmadan gerilerler. Reak-
siyon, ışınla karşılaşma süresi, ışın yoğunluğu, giysi özellikleri, ışın gören deri böl-
gesi ve genişliğine göre değişmektedir.3 Koyu renkli ve sıkı dokunmuş giysilerin ko-
ruyuculuğu fazladır. Yüz ve el sırtları gibi kronik olarak güneşle karşılaşan alanlar, 
solar ürtiker gelişimine görece olarak dirençlidirler.3 Güneş görmeyen deri alanları, 
güneş gören alanlara göre daha duyarlı olduğundan yaz aylarında uzun dalga boy-
lu UV ve görünür ışınlar, giysilerden penetre olarak kapalı alanlarda da ürtikeryal 
plakların gelişimine neden olabilir.4 Görünür ışın duyarlılığı olan bireylerde oda 
ışığı ürtiker oluşumuna neden olabilir.14 Karşılaşılan ışın miktarı düşük veya temas 
süresi kısa olduğunda, tablo sadece kaşıntı ve eritem ile de seyredebilmektedir.4,14,21 
Hastalık, nadiren ışınla karşılaşmadan birkaç saat sonra ortaya çıkarak beş saatten 
uzun sürebileceği gibi, belli deri alanlarına sınırlı da kalabilmektedir.2,4 Sabit solar 
ürtikerinde (fixed solar urticaria) lezyonlar sadece belirli deri bölgelerinde ortaya 
çıkarlar.22,23 Bu hastalığın mast hücre dağılım ve popülasyonundaki farklılığa ve bu 
hücrelerin ışına verdiği yanıta bağlı olduğu ileri sürülmüştür.22 Geniş vücut alanla-
rının uzun süre ışına maruz kalması durumunda baş dönmesi, uykusuzluk, hırıltılı 
solunum, dispne ve bayılma gibi sistemik bulgular hatta anafilaksi görülebilir.9 So-
lar anjioödem ve mukozal tutulum da bildirilmiştir.6

PROGNOZ

Solar ürtiker genellikle kronik seyretse de, hastalık şiddeti zamanla değişkenlik göste-
rebilmektedir.4,6 Uzun süreli izlemde minimal ürtikeryal doz azalabilir veya artabilir.24 
Birçok olguda zamanla gerileme bildirilmiştir. Solar ürtikerli 87 olgunun izlendiği bir 
araştırmada 5 yıl ve 15 yıl içindeki gerileme oranları sırasıyla %15 ve %46 olarak sap-
tanmıştır.25 Prognozu etkileyen faktörler ile ilgili veriler sınırlıdır. Tanı sırasında 40 ya-
şın üzerinde olan, hastalık süresi uzun olan ve polimorf ışık erüpsiyonunun eşlik ettiği 
olgularda prognozun daha kötü olduğu bildirilmiştir.25 Aynı araştırmada intradermal 
testi pozitif olan olguların hiçbirinde gerileme olmadığına dikkat çekilmiş ve bu duru-
mun serum faktöründen kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür.25 Bir başka araştırmada, 
görünür ve doğal ışınlarla tetiklenen olgularda tam gerileme oranlarının, diğer ışınlarla 
tetiklenen olgulara göre anlamlı olarak yüksek saptandığına dikkat çekilmiştir.9
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TANI

Solar ürtiker tanısı ayrıntılı öykü ve provokasyon fototestleri ile konur.1-3 Ayrıntı-
lı öykü, tablonun polimorf ışık erüpsiyonu, eritropoietik protoporfirya, ürtikeryal 
vaskülit, ilaçla tetiklenen ürtikeryal fototoksik reaksiyon, sıcak ürtikeri gibi derma-
tozlardan ayırımında çok önemlidir. İlaç kullanım öyküsü, yakınmanın başlangıç 
zamanı, lezyonların süresi, yanma, batma, ağrı gibi subjektif yakınmalar, ürtikeryal 
lezyonlar geçtikten sonraki deri değişiklikleri ve güneş görmeyen alanlara yayılım 
sorgulanmalıdır. Tanıda özgün laboratuvar testi bulunmamaktadır ancak fotodu-
yarlılığa yol açan otoimmün hastalıkların dışlanmasında gerekli durumlarda tam 
kan, biyokimya ve antinükleer antikor (ANA); porfiryaların dışlanmasında kan, 
idrar ve feçeste porfirinler istenebilir.3,13 Fotoalerjenin (serum faktörü) saptanması 
için hasta serum veya plazması etki spektrumundaki UV ile aktive edilmekte ve elde 
edilen otolog serum hastanın ön kol fleksör yüzüne delme testi ile veya intradermal 
olarak uygulanmaktadır [0,1 ml ışınlanmış serum ve kontrol (normal tuzlu su ve 
ışınlanmamış hasta serumu)].3,26,27 

Provokasyon amacı ile yapılan fototest, etki spektrumu ve minimal ürtikeryal 
dozun saptanması için gereklidir. Saptanan etki spektrumu tedavi seçeneklerinin 
de belirlenmesine yardımcı olur.13 Fototest öncesi güneş koruyucu ve fotoaktif ilaç 
kullanımı engellenmeli, antihistamin (AH) ve sistemik kortikosteroid kullanımı 
testten sırasıyla en az 1 ve 2 hafta önce kesilmelidir.1 Prokovasyon için UVA ve 
UVB filtreli solar simülatör veya monokromator (UVA, UVB, görünür ışın) kulla-
nımı önerilmektedir.2 Güneş görmeyen vücut alanına tercihan kalça bölgesine ayrı 
ayrı 6 J/cm2 UVA, 60 mJ/ cm2 geniş bant UVB dalga boyu spektrumu ve görünür 
ışın aralığı uygulanmalıdır.1 Görünür ışın foto duyarlılığı, 10 cm uzaklıktan uy-
gulanan bir projektör (yansı projektörü) ile de yapılabilir. Pozitif test reaksiyonu 
olan olgularda ışın uygulanan alanda 10 dakika sonra gözle görülüp palpe edilebi-
len hızlı bir ürtikeryal yanıt izlenir; kaşıntı ve yanma hissi de eşlik edebilir.1 Ürti-
keryal yanıta yol açan en düşük doz minimal ürtikeryal doz (MÜD) olarak kabul 
edilir. Fototesti pozitif olan olgularda değişken dozlarda ışın uygulanarak, örneğin 
ışınlama süresi değiştirilerek, eşik değer ölçümü yapılır.1 Eşik değer ölçümü, hasta-
lık aktivitesinin saptanmasına ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesine olanak sağ-
lar.2,27,28 Farklı dalga boylarına reaksiyon saptanabilir.2 Fototestin negatif olması da 
solar ürtiker tanısını dışlamaz.13,26 Etki spektrumu değişebileceğinden, bazen testin 
birkaç kez tekrarlanması gerekebilir.13 Sistemik fotoduyarlandırıcıların neden oldu-
ğu fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonların dışlanabilmesi için 24 ve 48. saatlerde de 
test yerlerinin değerlendirilmesi önerilmektedir.3 

AYIRICI TANI

Solar ürtiker klinik morfolojisi ve dağılımı diğer fotodermatozlara benzese de, ür-
tikeryal lezyonların geçici olması önemli bir özelliktir. Ayırıcı tanıda ayrıntılı öykü, 
fizik bakı, fototest, fotoyama testi, laboratuvar incelemeleri ve biyopsi önemli yar-
dımcılardır.6 Polimorf ışık erüpsiyonunda lezyonların genellikle 24 saatten uzun 



Ürtiker-Anjioödem

193

süreli olması önemlidir. Eritropoietik protoporfiryada ise lezyonların ağrılı olması, 
erken başlangıç yaşı, aile öyküsünün bulunması ve yüksek protoporfirin düzeyleri 
solar ürtikerden ayırt ettirici özelliklerdir (Tablo 1).17

İLİŞKİLİ KLİNİK TABLOLAR

Aktinik prurigo, kronik aktinik dermatit, porfirya kutanea tarda ve sistemik lupus 
eritematozus, solar ürtikere ender olarak eşlik ettiği bildirilen fotodermatozlar ara-
sında yer almaktadır.6 İskoçya’da yapılan bir araştırmada idiyopatik solar ürtikerli 
87 olgunun 20’sinde (%23) polimorf ışık erüpsiyonu ile birliktelik saptanmıştır.25 
Ayrıca EGPA (Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis), soğuk ürtikeri, kistik 
fibrozis ve hipereozinofilik sendroma eşlik eden solar ürtiker olguları da bildiril-
miştir.6 İlaçla indüklenen solar ürtiker nadirdir; klorpromazin, benoksaprofen, kö-
mür katranı ve zift, reprinast, tetrasiklin, oral kontraseptif ve en son atorvastatinle 
ilişkili olgular tanımlanmıştır.6,26,29

Dermatoz UV sonrası 
gelişme 
süresi

Gerileme 
süresi

Önemli özellikler Yaş grubu

Solar ürtiker Dakikalar 24 saat Pruritus, ürtikeryal 
plak

Her yaş

Kronik aktinik 
dermatit

≈ 30 saniye Kronik Likenifikasyon, skuam,
Kronik fasyal dermatit

Geriatrik 

Polimorf ışık 
erüpsiyonu

2 saat-3 gün 2-6 gün Yüzü tutmaz; papüller; 
süreç; pruritus

Erişkin / 
pediatrik

Jüvenil bahar 
erüpsiyonu

2 saat-3 gün 2-6 gün Superior heliks; 
ilkbahar; papül-vezikül; 
skar yok

Pediatrik
Erkek 

Aktinik prurigo Saat-gün Kronik Yüz-burun; pruritik 
papül

Pediyatrik 

Hidroa 
vaksiniforme

30 dakika-2 
saat

Yıllar Skar ile iyileşen büller Pediyatrik

SLE Dakika-saat Birkaç 
hafta

Pruritus,ürtiker yok; 
ANA+

Her yaş

Eritopoietik 
porfirya

≤ 5 dakika Kronik Ağrı; yüzde skar; eritrosit 
protoporfirin yüksekliği

Yaşam 
boyu

Porfirya kutanea 
tarda

Hemen Kronik Skar; üroporfirojen 
yüksek

Erişkin 

Tablo 1. Solar Ürtiker Ayırıcı Tanısı6,13
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KORUNMA VE TEDAVİ

Solar ürtiker genellikle tedaviye dirençli olduğundan belirtilerin yönetimi zorlu bir 
süreç içerir.4 Etki spektrumu belirlendikten sonra tetikleyici spektrumdan kaçın-
ma özellikle görünür ışınlar söz konusu olduğunda zordur. Birçok olguda stres ve 
yaşam kalitesinde bozulmayla sonuçlanır.3,8 Semptomları hafif olgularda güneşten 
korunma, geniş spektrumlu gün örtüleri ve yoğun dokulu, koyu renkli koruyucu 
giysiler lezyonları baskılayabilir.2-4 Ancak gün örtüleri görünür ışınlara karşı koru-
ma sağlamazlar.4 Birinci basamak semptomatik tedavi seçeneği olan ikinci kuşak 
H1-AH’ler genellikle yüksek dozlarda etkili olabilirler.1-3 Solar ürtiker serilerinde 
olguların yaklaşık üçte ikisinin H1-AH’lerden kısmi yarar sağladığı, üçte birinin ise 
bu tedaviye çok iyi yanıt verdiği bildirilmiştir.4,20,25 Farklı AH’lerle ve montelukastla 
kombine tedaviler de tanımlanmıştır.3,30 AH’lerin bir avantajı da kullanımlarının 
doğal UV ile karşılaşmaya ve dolayısıyla desensitizasyona izin vermeleridir.6

Solar ürtiker fototerapisinde tolerans gelişiminde rol oynayan mekanizmalar 
tam bilinmemektedir. Sürekli güneş ışığına maruz kalım toleransı indükleyebil-
se de, spontan tolerans gelişim oranı %30’un altındadır.4 UVA, geniş bant UVB, 
dar bant UVB ve en son UVA1 ile fototerapötik ışınlamanın tolerans gelişimin-
de etkili olabildiği bildirilmiştir.31-34 Tedaviye MÜD’den düşük dozla ışınlama ile 
başlanmakta, haftada 2-4 kez %10-20 artışla devam edilmektedir. Bu tedavinin 
dezavantajı kısa süreli remisyon sağlaması ve tedaviye ara verildiğinde toleransın 
hızla kaybolmasıdır.13,35 UVA duyarlılığı olan olgularda fotokemoterapi olarak uy-
gulanabilen PUVA daha uzun süreli remisyon sağlayabilmektedir.4 Dar bant UVB 
fototerapisinin de UVA veya UVB ile tetiklenen solar ürtikerli olgularda relapsları 
engellediği ve iyi tolere edildiği bildirilmiştir.36 

Solar ürtiker tedavisinde omalizumab ile ilgili değişken sonuçlar alınmışsa da, 
son araştırmalarda tedaviye dirençli ve şiddetli olgularda etkili bir tedavi seçeneği 
olarak kabul edilmektedir.13,37-40 Yine şiddetli ve tedaviye dirençli dokuz olguda tek 
kür intravenöz immünoglobülin (IVIG) ile %22 uzun süreli yanıt bildirilmiştir.41 
Bir α-MSH analoğu ve melanokortin reseptör agonisti olan afamelanotidinin de 
solar ürtiker olgularında melanizasyonu artırarak ürtikeryal yanıtın gelişimini ön-
lediği rapor edilmiştir.42 
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5.3.1.5. GEÇ BASINÇ ÜRTİKERİ 

Andaç SALMAN

GİRİŞ

Geç basınç ürtikeri (GBÜ), dikey basınç maruziyeti sonrası temas bölgesinde ortaya 
çıkan eritemli, genellikle ağrılı şişliklerle karakterize bir “kronik uyarılabilir ürtiker” 
(KUÜ) tipidir. Ağrılı olması, fonksiyonel kısıtlılığa yol açması ve sıklıkla tedaviye 
dirençli olması nedeniyle yaşam kalitesini oldukça olumsuz yönde etkilemektedir.1,2

EPİDEMİYOLOJİ

Geç basınç ürtikeri tanısı alan çoğu hastada eşlik eden kronik spontan ürtiker (KSÜ) 
de vardır. İzole GBÜ nadiren görülür.3 Her iki cinsiyet benzer oranlarda etkilenir-
ken bazı serilerde kadınlarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Ortalama hasta yaşı 
46,7’dir.4 Çocuklarda daha nadiren bildirilmiştir, kronik uyarılabilir ürtiker tanılı 
117 çocuk hastanın yer aldığı bir seride yalnızca bir hastada GBÜ saptanmıştır.5

ETİYOPATOGENEZ

Patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, oluşumunda esas rol oy-
nayan hücrelerin derin dermis ve subkutan doku yerleşimli mast hücreleri olduğu 
düşünülmektedir.6 Mast hücrelerine ek olarak eozinofiller ve nötrofillerden zengin 
geçici bir enflamatuvar infiltrat ve artmış TNF-α (Tumor Necrosis Factor- α) ile in-
terlökin (IL)-8 düzeyleri de bildirilmiştir.7 Eozinofilik infiltrasyonla paralel şekilde, 
“major basic protein” ile E-selektin, ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1), 
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) gibi adezyon moleküllerinin ekspres-
yonundaki artışın enflamatuvar hücre infiltrasyonundan sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir.8,9 GBÜ’lü hastalarda trombosit aktivitesini artıran sCD40 düzeyinin 
artmış olması, GBÜ şiddeti ile D-dimer düzeyleri arasında korelasyon bulunması 
koagülasyon sisteminin de rol oynayabileceğini düşündürmektedir.10

KLİNİK ÖZELLİKLER

Lezyonlar, diğer kronik uyarılabilir ürtiker tiplerinden farklı olarak ürtikeryal plak-
lar yerine derin yerleşimli dermal şişlikler şeklindedir.1 Lezyonlarda kaşıntıya ek 
olarak sıklıkla yanma hissi ve ağrı mevcuttur.11 Diğer KUÜ tiplerinden bir önemli 
farkı da, genellikle lezyonların fiziksel uyarana maruziyet sonrası dakikalar içerisin-
de değil, saatler içerisinde ortaya çıkmasıdır.6 Lezyonların ortaya çıkış süresi pro-
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vokasyon testi sonrası 1-12 saat arasında değişebilir. Lezyonlar klasik ürtiker lez-
yonlarının aksine 24 saatten uzun sürebilir.12 Lezyonların en sık yerleşim gösterdiği 
alanlar giysiler, mesleksel nedenler ve yürüyüşler nedeniyle basınca maruz kalan 
omuzlar, gluteal bölge, palmoplantar bölge, bel bölgesi ve sırttır.3 Bazı hastalarda 
deri bulgularına ek olarak halsizlik, miyalji, artralji, eritrosit sedimantasyon hızında 
artış ve lökositoz gibi sistemik bulgular da bildirilmiştir.11

Lezyonların sıklıkla ağrılı olması, özellikle ekstremitede yerleşim gösterdiğinde 
fonksiyonel kısıtlılığa neden olması ve tedaviye dirençli olması nedeniyle yaşam 
kalitesini akne, psoriasis, vitiligo ve diğer ürtiker tiplerine göre daha fazla olumsuz 
etkilediği bildirilmiştir.2

TANI

Geç basınç ürtikerinin tanısı hasta öyküsü ve provokasyon testleri ile konulabilir. 
Şikayetlerin başlangıcından tanıya kadar geçen süre ortalama 56 aya kadar uzaya-
bilmekte, bu nedenle hasta öyküsünde tetikleyicilerin dikkatle sorgulanması önem 
taşımaktadır.12 

Provokasyon testi öncesi test sonucunu baskılayarak yanlış negatif sonuç elde 
edilmesine neden olabilecek ilaçlardan antihistaminler (AH) en az üç, sistemik kor-
tikosteroidler ise en az yedi gün önce kesilmelidir. Son 24 saat içinde lezyon geliş-
memiş bir alanda test yapılması ve özellikle şiddetli olgularda çok nadiren de olsa 
gelişebilecek sistemik reaksiyonlar açısından acil müdahale şartlarının hazır bulun-
durulması önem taşımaktadır.13 GBÜ’de provokasyon testleri birçok farklı şekilde 
uygulanabilmektedir (Tablo 1). Provokasyon testlerinin değerlendirilmesinde en 
önemli noktalardan biri okuma zamanının 4-6 saat olmasıdır. Bu nedenle test son-
rası hastalar test alanında lezyon gelişiminin takibi konusunda bilgilendirilmelidir. 
Test alanında eritemli şişlik saptanması pozitif olarak değerlendirilir.6

TEDAVİ

Tedavinin en önemli basamağı lezyonların ortaya çıkışına neden olan durumlardan 
(sıkı kıyafetler, uzun süre sert bir zeminde oturmak, uzun yürüyüşler, omuzda ve 
ellerde ağır çantalar taşımak gibi) kaçınmaktır. 

Test uygulama bölgesi • Omuz, sırt üst kısmı, uyluk ya da ön kol volar yüzü

Test yöntemleri • Omuzlara ağırlık asılması (7 kg ağırlığında, askı genişliği 3 
cm), 15 dakika

• Ağırlıklı çubuklar (1.5 cm çaplı 2.5 kg ağırlığında ya da 6.5 
cm çaplı 5 kg ağırlığında çubuklar), 15 dakika

• Dermografometre, 100 g/mm2, 70 saniye

Test değerlendirme zamanı • 4-6 saat sonra

Tablo 1. Geç Basınç Ürtikeri Tanısında Kullanılabilecek Provokasyon Testi Yöntemleri.13
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Tedavide kullanılan ilaçlarla ilgili az sayıda randomize kontrollü çalışma olup, ka-
nıtlar genellikle olgu bildirileri ve olgu serilerine dayanmaktadır. Birinci basamak te-
davi diğer ürtiker tiplerinde olduğu gibi, ikinci kuşak AH’lerdir. Özellikle setirizinin 
anti-eozinofilik özellikler göstermesi nedeniyle etkili olduğuna dair yayınlar olmakla 
birlikte,14,15 farklı AH’lerin etkinlik açısından karşılaştırıldığı bir araştırma yoktur.

Antihistaminlerle tedaviye dirençli hastalarda, tedaviye montelukast eklenebilir. 
Yapılan çalışmalarda loratadin veya desloratadinin montelukast ile kombine kulla-
nımının tek başına AH tedaviye göre daha etkili olduğu gösterilmiştir.16,17 Setirizin 
ile teofilin kombinasyonunun da tek başına setirizine göre daha etkili olduğunu 
gösteren bir araştırma mevcuttur.18

Sistemik kortikosteroid kullanılarak 1-36 ay boyunca tedavi edilen 17 hastanın 
%70’inde tam düzelme sağlandığı ve tedavi alan grupta toplam hastalık süresinin daha 
kısa olduğunu gösteren bir araştırma olmakla birlikte, GBÜ’nün kronik seyri ve siste-
mik kortikosteroidlerin uzun dönem kullanımıyla ilişkili yan etkiler düşünüldüğünde 
tedavideki rollerinin kısıtlı olduğu söylenebilir.12 Randomize, çift kör bir çalışmada 
ise, dört hafta boyunca köpük formunda %0,05 klobetazol propiyonat uygulaması 
sonrası, tedavi edilen alanlarda provokasyon testlerine yanıtın anlamlı düzeyde azal-
dığı bildirilmiştir.19 Bu açıdan topikal kortikosteroidlerin, planlı ve kaçınılamayacak 
maruziyet durumları öncesinde profilaktik olarak kullanımı düşünülebilir.

Retrospektif bir çalışmada, 31 GBÜ’lü hastanın %74’ünde dapson tedavisi ile 
“iyi” veya “çok iyi” düzeyde yanıt elde edilmiştir. İyi tolere edilen bir ajan olan dap-
sona yanıtın hastalık süresi üç yıldan uzun olanlarda ve eşlik eden KSÜ varlığında 
daha düşük olduğu saptanmıştır. Bu nedenle AH’lere yanıt vermeyen GBÜ olgula-
rında erken dönemde denenebileceği bildirilmiştir. Tedavi yanıtı için en az 12 hafta 
beklenmesi önerilmektedir.11 

Sülfon grubu ilaçlardan salazopirin tedavisi de AH’lere dirençli 17 hastada de-
nenmiş, 11’inde tam ya da tama yakın düzelme sağlanmıştır. Tedaviye 3x500mg/
gün dozunda başlanıp, ortalama 3g/gün dozunda devam edilmiştir. Birer hastada 
gelişen ilaç hipersensitivite reaksiyonu ve transaminaz yüksekliği dışında tedavi iyi 
tolere edilmiştir.20

Geç basınç ürtikeri tedavisinde omalizumab kullanımı retrospektif çalışmalar 
ve olgu serilerinde etkili ve güvenli bulunmuştur. Etkinlik oranları farklı çalışma ve 
olgu serilerinde %60 ile %100 arasında değişmektedir.21–25 Omalizumabın GBÜ’de 
bazofil uyarılabilirliğini azaltarak etkili olduğu düşünülmektedir.26

Olgu raporları ve düşük hasta sayılı olgu serilerinde etkili olduğu bildirilen int-
ravenöz immünoglobulin (IVIG), etanersept, infliksimab ve essitalopram gibi ajan-
lar kanıt düzeyinin düşük olması ve bazılarının yüksek maliyetli olması nedeniyle 
diğer tedavilere dirençli olgularda son seçenek olarak akılda tutulabilir.27–29 GBÜ 
tedavisinde kolşisin ve indometazin tedavisinin etkisi plasebo kontrollü çalışmalar-
da gösterilememiştir.30,31

Tedavi seçenekleri göz önüne alındığında, ilk basamak olarak ikinci kuşak 
AH’lerin standart ve yüksek dozlarda (gerekirse standart dozun dört katına kadar) 
kullanımı önerilebilir. İlk basamak tedaviden fayda görmeyen hastalarda montelu-
kast ile kombine tedavi, dapson veya omalizumab tedavisi diğer seçenekler olarak 
öne çıkmaktadır.6



Dermatoalerji

200

Kaynaklar

1. Abajian M, Schoepke N, Altrichter S, Zuberbier T, Maurer M. Physical urticarias and cholinergic 
urticaria. Immunol Allergy Clin North Am 2014;34(1):73–88.

2. Poon E, Seed PT, Greaves MW, Kobza-Black A. The extent and nature of disability in different 
urticarial conditions. Br J Dermatol 1999;140(4):667–71.

3. Kobza-Black A. Delayed pressure urticaria. J Investig dermatology Symp Proc 2001;6(2):148–9.
4. Morioke S, Takahagi S, Iwamoto K, Shindo H, Mihara S, Kameyoshi Y et al. Pressure challen-

ge test and histopathological inspections for 17 Japanese cases with clinically diagnosed delayed 
pressure urticaria. Arch Dermatol Res 2010;302(8):613–7.

5. Bal F, Kahveci M, Soyer O, Sekerel BE, Sahiner ÜM. Chronic inducible urticaria subtypes in child-
ren: Clinical features and prognosis. Pediatr Allergy Immunol 2021;32(1):146–52.

6. Kulthanan K, Ungprasert P, Tuchinda P, Chularojanamontri L, Charoenpipatsin N, Maurer M. 
Delayed Pressure Urticaria: A Systematic Review of Treatment Options. J Allergy Clin Immunol 
Pract 2020;8(6):2035-2049.e5.

7. Hermes B, Prochazka AK, Haas N, Jurgovsky K, Sticherling M, Henz BM. Upregulation of TN-
F-alpha and IL-3 expression in lesional and uninvolved skin in different types of urticaria. J Aller-
gy Clin Immunol 1999;103(2 pt 1):307–14.

8. McEvoy MT, Peterson EA, Kobza-Black A, English JS, Dover JS, Murphy GM et al. Immunohis-
tological comparison of granulated cell proteins in induced immediate urticarial dermographism 
and delayed pressure urticaria lesions. Br J Dermatol 1995;133(6):853–60.

9. Barlow RJ, Ross EL, MacDonald D, Black AK, Greaves MW. Adhesion molecule expression and 
the inflammatory cell infiltrate in delayed pressure urticaria. Br J Dermatol 1994;131(3):341–7.

10. Jasinska T, Grzanka A, Machura E, Kasperska-Zajac A. Is delayed pressure urticaria associated 
with increased systemic release of sCD40L? Biomed Res Int 2013;2013:823798.

11. Grundmann SA, Kiefer S, Luger TA, Brehler R. Delayed pressure urticaria - dapsone heading for 
first-line therapy? J Dtsch Dermatol Ges 2011;9(11):908–12.

12. Morioke S, Takahagi S, Iwamoto K, Shindo H, Mihara S, Kameyoshi Y, et al. Pressure challen-
ge test and histopathological inspections for 17 Japanese cases with clinically diagnosed delayed 
pressure urticaria. Arch Dermatol Res 2010;302(8):613–7.

13. Magerl M, Altrichter S, Borzova E, Gimenez-Arnau A, Grattan CEH, Lawlor F et al. The definiti-
on, diagnostic testing, and management of chronic inducible urticarias - The EAACI/GA2LEN/
EDF/UNEV consensus recommendations 2016 update and revision. Allergy 2016;71(6):780–802.

14. Kontou-Fili K, Maniatakou G, Demaka P, Gonianakis M, Palaiologos G, Aroni K. Therapeutic 
effects of cetirizine in delayed pressure urticaria: Clinicopathologic findings. J Am Acad Dermatol 
1991;24(6 Pt 2):1090–3.

15. Townley RG. Cetirizine: A new H1 antagonist with antieosinophilic activity in chronic urticaria. 
J Am Acad Dermatol 1991;25(4):668–74.

16. Nettis E, Pannofino A, Cavallo E, Ferrannini A, Tursi A. Efficacy of montelukast, in combi-
nation with loratadine, in the treatment of delayed pressure urticaria. J Allergy Clin Immunol 
2003;112(1):212–3.

17. Nettis E, Colanardi MC, Soccio AL, Ferrannini A, Vacca A. Desloratadine in combination with 
montelukast suppresses the dermographometer challenge test papule, and is effective in the tre-
atment of delayed pressure urticaria: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Br J 
Dermatol 2006;155(6):1279–82.

18. Kalogeromitros D, Kempuraj D, Katsarou-Katsari A, Gregoriou S, Makris M, Boucher W et al. 
Theophylline as “add-on” therapy in patients with delayed pressure urticaria: a prospective sel-
f-controlled study. Int J Immunopathol Pharmacol 2005;18(3):595–602.

19. Vena GA, Cassano N, D’Argento V, Milani M. Clobetasol propionate 0.05%in a novel foam for-
mulation is safe and effective in the short-term treatment of patients with delayed pressure urtica-
ria: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Br J Dermatol 2006;154(2):353–6.

20. Swerlick RA, Puar N. Delayed pressure urticaria: Response to treatment with sulfasalazine in a 
case series of seventeen patients. Dermatol Ther 2015;28(5):318–22.



Ürtiker-Anjioödem

201

21. Ghazanfar MN, Sand C, Thomsen SF. Effectiveness and safety of omalizumab in chronic sponta-
neous or inducible urticaria: evaluation of 154 patients. Br J Dermatol 2016;175(2):404–6.

22. Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M. Retreatment with omalizumab results in rapid re-
mission in chronic spontaneous and inducible urticaria. JAMA Dermatology 2014;150(3):288–90.

23. Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M. Omalizumab is an effective and rapidly acting 
therapy in difficult-to-treat chronic urticaria: a retrospective clinical analysis. J Dermatol Sci 
2014;73(1):57–62.

24. Exposito-Serrano V, Curto-Barredo L, Aguilera Peiro P, Armayones SG, Serra-Baldrich E, Sper-
tino J et al. Omalizumab for the treatment of chronic inducible urticaria in 80 patients. Br J Der-
matol 2021;184(1):167–8.

25. Can PK, Salman A, Hoşgören‐Tekin S, Kocatürk E. Effectiveness of Omalizumab in Patients with 
Chronic Inducible Urticaria: real‐life experience from two UCARE centres. J Eur Acad Dermatol 
Venereol 2021.

26. Quintero OP, Arrondo AP, Veleiro B. Rapid response to omalizumab in 3 cases of delayed pres-
sure urticaria. J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5(1):179–80.

27. Dawn G, Urcelay M, Ah-Weng A, O’Neill SM, Douglas WS. Effect of high-dose intravenous im-
munoglobulin in delayed pressure urticaria. Br J Dermatol 2003;149(4):836–40.

28. Magerl M, Philipp S, Manasterski M, Friedrich M, Maurer M. Successful treatment of delayed 
pressure urticaria with anti-TNF-alpha. J Allergy Clin Immunol 2007;119(3):752–4.

29. Eskeland S, Tanum L, Halvorsen JA. Delayed pressure urticaria treated with the selective seroto-
nin reuptake inhibitor escitalopram. Clin Exp Dermatol 2016;41(5):526–8.

30. Lawlor F, Black AK, Ward AM, Morris R, Greaves MW. Delayed pressure urticaria, objective 
evaluation of a variable disease using a dermographometer and assessment of treatment using 
colchicine. Br J Dermatol 1989;120(3):403–8.

31. Dover JS, Black AK, Ward AM, Greaves MW. Delayed pressure urticaria: Clinical features, labora-
tory investigations, and response to therapy of 44 patients. J Am Acad Dermatol 1988;18(6):1289–
98.



Dermatoalerji

202

5.3.1.6. TİTREŞİM ANJİOÖDEMİ 

Andaç SALMAN

GİRİŞ

Titreşim anjioödemi (TA) ya da titreşim ürtikeri, mesleksel ya da günlük aktiviteler 
sırasında titreşimli uyaranlara maruz kalan vücut bölgelerinde sıklıkla anjiödem (AE) 
daha nadiren ürtikeryal lezyonlarla kendini gösteren, ailesel ve edinsel formları olan 
bir kronik uyarılabilir ürtiker tipidir.1 Sıklıkla ailesel ve edinsel TA şeklinde sınıflan-
dırılmakla birlikte, bazı ailesel olgularda ürtikeryal lezyonların ön planda olması, bazı 
edinsel olgularda ise altta yatan enfeksiyon, böcek ısırığı gibi tetikleyicilerin belirlen-
mesi, farklı sınıflandırma önerilerini gündeme getirmiştir (Tablo 1).2,3

EPİDEMİYOLOJİ

Titreşim anjioödemi ilk kez 1972 yılında Patterson ve arkadaşları tarafından tanım-
lanmış, çok nadir görülen bir fiziksel ürtiker tipidir.4 Yakın zamanda yayımlanmış 
bir literatür derlemesinde toplam 83 olgu saptanmıştır. Edinsel TA 55 hastada, oto-
zomal dominant kalıtım gösteren ailesel TA ise (dört farklı aileden) toplam 28 has-
tada bildirilmiş; hem edinsel, hem de ailesel TA’nın kadınlarda daha sık görüldüğü 
belirlenmiştir (%67 ve %62).2 Ailesel TA’da semptomlar genellikle doğumla birlikte 
başlarken, edinsel TA’da şikayetlerin ortalama başlangıç yaşı 32,4 olarak saptan-
mıştır.2 Hastalık süresi 65 gün ila 20 yıl arasında değişim gösterirken, literatürde 
raporlanan olgularda spontan remisyon bildirilmemiştir. Edinsel ve ailesel TA’nın 
karşılaştırmalı özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir.

ETİYOPATOGENEZ

Titreşim anjioödeminin patogenezi tam olarak anlaşılamamakla birlikte, erken ya da 
geç ortaya çıkan anjioödem ve ürtiker benzeri lezyonların gelişiminde mast hücrele-
rinin rol oynadığı düşünülmektedir. Yapılan histolojik ve elektron mikroskobik çalış-
malarda provokasyon testi sonrası lezyonlu deride 30. dakika ve beşinci saatte artmış 
histamin salınımı olduğu gösterilmiştir.1,5,6 Ancak sağlıklı kontrollerdeki mast hücre-
lerinde de titreşim uyaranı sonrası erken dönemde histamin salınımı olması, özellikle 
erken yanıtta mast hücresi dışındaki hücrelerin de olası rolünü düşündürmektedir.1 
Geç ortaya çıkan lezyonlardaki mast hücre degranülasyonunun ise infiltratta bulunan 
eozinofil, nötrofil ve makrofaj kaynaklı faktörler yoluyla oluşabileceği bildirilmiştir.1

Ailesel TA saptanan dört ailenin üçünde adezyon G proteini ile eşleşmiş reseptör 
E2 (ADGRE2) geninde mutasyon saptanmıştır.2,7 ADGRE2’ler mast hücre yüzeyinde 
bulunur ve sağlıklı kişilerde deri titreşime maruz kaldığında mast hücre degranülas-
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yonunun önlenmesinde rol oynar.8 Ailesel TA hastalarında olduğu gibi, mutasyon 
varlığında ADGRE2’nin düzenleyici rolü ortadan kalkar ve titreşime maruziyet fosfo-
lipaz C yolağını aktive ederek mast hücre degranülasyonuna neden olabilir.2,9

Edinsel TA’da ise artmış triptaz seviyelerine bağlı ADGRE2 parçalanması ile 
duysal reseptörler yoluyla iletilen titreşimle otonom sinir sisteminin uyarılması, 
buna bağlı olarak asetilkolin, kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) ve P maddesi 
salınımı sonucu mast hücre degranülasyonu üzerinde durulan olası mekanizma-
lardır.2,10,11

KLİNİK ÖZELLİKLER

Klinik olarak, titreşimli uyaranın yoğunluğuna bağlı olarak genellikle önce kaşıntı, 
eritem ve ödem, devamında ise 24 saat kadar süren AE gelişimi gözlenir. Genellikle 

Kulthanan ve ark2 Pastor-Nieto ve ark3

Ailesel titreşim anjioödemi Ailesel titreşim anjioödemi (Patterson tipi, mutasyon 
bilinmiyor)

Edinsel titreşim anjioödemi Ailesel titreşim ürtikeri (Boyden tipi, ADGRE2 mutasyonu)

Edinsel titreşim anjioödemi 

Sekonder edinsel titreşim ürtikeri (Candida glabrata 
enfeksiyonu19, Hymenoptera ısırığı sonrası20)

Ailesel Titreşim Anjioödemi Edinsel Titreşim Anjioödemi

Aile öyküsü Var Yok

Semptom başlangıcı Genellikle doğumda Erişkinlikte

Klinik bulgular Anjioödem olmaksızın 
ürtikeryal lezyonlar daha sık

Daha sık anjioödem

Sistemik bulgular Sık (fasiyal eritem, başağrısı, 
metalik tat)

Nadir (baş dönmesi, taşikardi, 
hipotansiyon, anafilaksi)

Semptomlar Kaşıntı Kaşıntıya ek olarak yanma, ağrı

Tetikleyici Yürüme, koşma, masaj sık Bisiklet, motorsiklet kullanımı sık

Atopi varlığı Nadir Sık

Tablo 1.  Titreşim Anjioödemi/ürtikeri Sınıflandırması

Tablo 2.  Ailesel ve Edinsel Titreşim Anjioödeminin Klinik Özellikleri (2 No’lu Kaynaktan 
Uyarlanmıştır.)
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uyarana maruziyetten sonra dakikalar içerisinde lezyon gelişir, ancak bazı durumlar-
da lezyonlar uyarandan saatler sonra ortaya çıkabilir. Bu durumda uygun provokas-
yon testleri ile geç basınç ürtikerinden ayrım yapılmalıdır.1,12 Lezyonlar uyarana ma-
ruziyetten 4-6 saat sonra en şiddetli haline ulaşır ve palpasyonla genellikle hassastır. 
Klinik bulgulara neden olan tetikleyiciler arasında koşma, bisiklete binme, düzgün 
olmayan zeminde el arabası sürme, çim biçme, alkışlama, masaj, jakuzilerde yer alan 
su jetleri, üflemeli çalgıların dudakta oluşturduğu titreşim gibi fiziksel uyaranlar sa-
yılabilir.2,13,14 Bazı yazarlar bu tip uyaranlara bağlı kaşıntı, eritem, sıcaklık ve çap artışı 
gibi semptomların sık saptandığını (%41), bu durumun fizyolojik mi yoksa patolojik 
bir durum mu olduğuna karar vermek için, günlük hayatı kısıtlayıcı etkilerinin göz 
önüne alınması gerektiğini öne sürmüştür.13 Şiddetli bazı olgularda yüzde veya vü-
cutta yaygın eritem, baş ağrısı ve anafilaksi gibi sistemik bulgular da gözlenebilir.4,15

TANI

Titreşim anjioödeminin tanısı öykü ve provokasyon testlerine dayanır. Genellikle 
laboratuvarlarda kullanılan tüp karıştırıcılar (vorteks) ön kol volar yüze beş dakika 
boyunca (1000 devir/dakika) uygulanır. Test bitiminden 10 dakika sonra uygulama 
alanı değerlendirilir ve ekstremite çapında artış olması ya da AE / ürtiker gelişmesi 
durumunda test sonucu pozitif olarak yorumlanır.2,13,16

TEDAVİ

Tedavide en önemli nokta lezyonlara neden olan titreşimli uyaranlar ve aktiviteler-
den kaçınmaktır. TA’nın nadir görülmesi nedeniyle, tedavi seçenekleri ve etkinlikle-
rine dair kanıtlar kısıtlıdır.2 En sık kullanılan tedavi yöntemi H1-AH’ler olup tedavi 
yanıtı değişkendir.2 Ranitidin, simetidin gibi H2-AH’lerin tedaviye eklenmesi bazı 
hastalarda kısmi yanıt sağlamıştır.2

Sistemik kortikosteroidler tek başına ya da H1-AH’lerle kombine olarak kul-
lanılabilir. Saksofon çalma ile tetiklenen bir olguda performanstan bir saat önce 
düşük doz (5mg) prednizon kullanımı ile semptomlar kontrol altına alınmıştır.14 
Bunlara ek olarak az sayıda olguda kullanılmış, değişken yanıt elde edilmiş tedavi 
seçenekleri arasında omalizumab, siklosporin, montelukast, dapson, amitriptilin, 
bromazepam sayılabilir.2,17,18 Desensitizasyon tedavisi de bir hastada başarıyla kul-
lanılmıştır.6
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5.3.2. AKUAJENİK ÜRTİKER

İlgen ERTAM SAĞDUYU

TANIM VE KLİNİK BULGULAR

Akuajenik ürtiker, kronik uyarılabilir bir ürtiker tipi olup herhangi bir sıcaklıktaki 
su ile deri teması (ter, tükürük ve gözyaşı dahil) sonrasında oluşur. İlk kez 1964 
yılında Shelley ve Rawnsley tarafından tanımlanmıştır.1 Nadir görülmekte olup lite-
ratürde yaklaşık olarak 100 olgu bildirilmiştir. İnsidans kadınlarda erkeklere göre 
biraz daha fazla olup, başlangıç genellikle puberte civarındadır. Ürtiker, suyun sı-
caklığından, pH’sinden etkilenmez. Alkol ve diğer organik çözeltiler akuajenik ür-
tikeryal reaksiyona sebep olmaz, fakat derinin suya olan geçirgenliğini artırarak su-
yun etkisini arttırabilirler. Klinik olarak, su ile temastan 20-30 dakika sonra eritemli 
1-3cm’lik alanlar üzerinde çıkan 1-3 mm’lik folikülosentrik kabarmalarla karakteri-
zedir. Hastalar kaşıntı, yanma ve iğnelenme gibi semptomlar tanımlayabilir.2 Ürti-
keryal lezyonlar genellikle su ile temastan 30-60 dakika sonra geriler. Lezyonlar en 
sık gövde ve kollarda çıkarken, palmoplantar bölgeler genellikle korunur. Etkilenen 
alanlar genellikle birkaç saat boyunca tekrarlayan su temasına karşı duyarsız hale 
gelir. Nadiren hastalarda hışıltı (wheezing), nefes darlığı, başağrısı ve halsizlik gibi 
ekstrakutanöz semptomlar gelişebilir. Akuajenik ürtikerin deniz suyu gibi, sadece 
tuzlu suyla tetiklenen nadir bir formu da tanımlanmıştır.3,4

PATOGENEZ

Akuajenik ürtikerin mekanizması net olarak anlaşılamamıştır. İlk tanımlandığı 
tarihte suyun sebum ve sebase bezlerle etkileşime girerek toksik bir madde oluş-
turup, mast hücre degranülasyonuna ve sonrasında histamin salınımına yol açtığı 
öne sürülmüştür.1 Sonraki yıllarda kıl folikülleri çevresindeki ozmotik basınçta ani 
değişim olmasıyla ilişki, epidermiste suda çözünür antijenlerin daha sonra dermise 
geçerek histamin salınımına yol açması gibi teoriler öne sürülmüştür.5,6 Diğer yan-
dan akuajenik ürtiker hastalarıyla yapılan bir çalışmada, su ile temas sonrasında 
histamin düzeylerinde yükselme saptanmamıştır.7 Patogenezle ilgili net veriler elde 
olmadığı için kanıta dayalı tedavi planları öne sürülememiştir. 

TANI VE AYIRICI TANI

Tanı için gereken klinik kriterler, diğer ürtiker tiplerinin dışlanması ve su provo-
kasyon testine pozitif yanıtın izlenmesidir.8 Provokasyon testi, 35oC sıcaklıktaki 
su kompreslerinin 30 dakika deride bekletilmesi şeklindedir; kompres testi negatif 
olan alanlar için devamında lokal su teması da uygulanabilir. Test, gövde ekstremi-
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telere göre daha fazla etkilendiği için, gövde üzerinde yapılır. Ürtiker herhangi bir 
sıcaklıktaki su ile uyarılabilse de, test için suyu sabit bir sıcaklıkta tutmak, akuajenik 
ürtikerin soğukla indüklenen ürtiker veya lokal sıcak ürtikerinden ayrımını sağlar.9

Tablo 1’de akuajenik ürtikerin ayırıcı tanısına giren diğer ürtiker tipleri ve bu 
tiplerde kullanılabilecek testler görülmektedir. Akuajenik ürtikerin histopatolojisi, 
diğer ürtikerlerle benzerdir, dolayısıyla ayırıcı tanıda rol oynamaz. Akuajenik ürti-
ker özellikle kolinerjik ürtikerden ve akuajenik pruritustan ayırt edilmelidir. Aku-
ajenik ürtiker ve kolinerjik ürtiker klinik olarak birbirlerine çok benzerken, ayırıcı 
tanı uyaranlar üzerinden yapılabilir: Kolinerjik ürtiker, ekzersiz, terleme, sıcak ve 
emosyonel faktörlerle tetiklenebilirken, akuajenik ürtiker sadece su ile temasa bağ-
lıdır. Akuajenik pruritusta ise ürtikeryal lezyon izlenmez.10

Hemogram, sedimentasyon, eozinofil sayısı, böbrek fonksiyon testleri, karaci-
ğer fonksiyon testleri, total IgE, ANA (antinükleer antikor), kompleman düzeyleri 
ve kriyoglobülin gibi laboratuvar testleri genellikle normal sınırlar içerisindedir.10,11 
Serum histamin düzeyleri su ile temas sonrası artabilir veya normal sınırlar içeri-
sinde kalabilir.3,4,10

TEDAVİ

Tedavide ilk basamak, dört kata kadar doz artışı yapılabilen ikinci kuşak H1 anti-
histaminlerdir (AH). Tedavi yanıtı değişkenlik göstermektedir. İçinde vazelin gibi 
hidrofobik maddeler içeren bariyer kremler, derinin su ile temasını azaltarak fay-
dalı olabilmektedir. Oral ve topikal tedaviler yetersiz kaldığında, PUVA ve UVB 
semptomları azaltabilir.12 Fototerapinin mast hücre aktivitesinde azalmaya yol açıp, 
epidermisin reaktif kalınlaşmasını sağlayarak suyun penetrasyonunu azalttığı dü-

Kolinerjik Ürtiker Ekzersiz, ter, sıcak ve duygu durum tarafından uyarılır
Terle uyarılan tip: Ekzersiz testi
Lokalize sıcak ile uyarılan tip: Sıcak suda bekletilmiş 
kompreslerle test

Geç Basınç Ürtikeri Belirli bir alana 0,2-15 kg/cm2 basınçta ağırlığı 20 dakika 
uygulamak ve gözlemlemek

Solar Ürtiker Deriye değişken dalga boylarında UV verilmesi 

Dermografik Ürtiker Deri üstünde dermografizmi oluşturacak fiziksel uyarılar 

Soğuk Ürtikeri Buz küpü veya TempTest® ile yapılan soğuk provokasyon testi

Kontakt Ürtiker Delme testi (prick test), açık test ve diğerleri (bkz. Kontakt 
Ürtiker)

Akuajenik Pruritus Oda sıcaklığında ıslak elbisenin 20 dakika deriye teması

Tablo 1.  Akuajenik Ürtikerin Ayırıcı Tanısı ve İlişkili Testler.4 
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şünülmektedir.7 Ayrıca bazı olgularda AH’lerin yanısıra, skopolamin gibi antiko-
linerjiklerin kullanımı da ürtikeryal yanıtı azaltabilir.13 Son olarak, HIV’li bir has-
tada stanozololün ve migren benzeri baş ağrıları da olan yine akuajenik ürtikerli 
bir diğer olguda serotonin geri alım inhibitörlerinin kullanımına ilişkin bildirimler 
yapılmıştır.14,15

Omalizumab, daha önce diğer tedavilere dirençli iki yıllık akuajenik ürtikeri 
olan bir hastaya dört haftada bir uygulanmış ve ikinci enjeksiyondan sonra semp-
tomlar tamamen kaybolmuştur.16
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5.3.3. KOLİNERJİK ÜRTİKER

Göksun KARAMAN

Kronik uyarılabilir ürtiker, altı haftadan uzun süren, tekrarlayan kaşıntılı ürtiker 
lezyonları ve/veya anjioödem (AE) ile karakterize bir grup hastalık olan kronik ürti-
kerin alt grubudur. Semptomatik dermografizm, soğuk ve sıcak ürtikeri, geç basınç 
ürtikeri, solar ürtiker ve titreşim anjioödemi /ürtikeri “fiziksel ürtikerler” olarak 
isimlendirilir. Kolinerjik ürtiker, kontakt ürtiker ve akuajenik ürtiker ise fiziksel ol-
mayan uyarılabilir ürtiker tipleridir. Kolinerjik dermografizm ve soğuk ile tetikle-
nen kolinerjik refleks ürtiker de tanımlanmıştır.1 

EPİDEMİYOLOJİ

Kolinerjik ürtiker ilk kez 1924 yılında Duke tarafından tanımlanmıştır. Popülasyo-
nun %4-11’ini etkileyebilen ve sık görülen bir ürtiker formudur. Hastalık ikinci ve 
üçüncü dekadlarda daha sık görülür.1-3 

KLİNİK BULGULAR

Kolinerjik ürtikerde ekzersiz veya sıcak banyo gibi nedenlerle vücut sıcaklığının 
aktif veya pasif olarak artması sonrasında kaşıntı, kızarıklık ve ödemli papüller olu-
şur. Bazı hastalarda emosyonel stres, acılı ve baharatlı gıdalar veya bazı içeceklerle 
bulgular ortaya çıkabilir. Gövde ve ekstremitelere yerleşen, 15-60 dakika gibi kısa 
sürede gerileyen papüller genellikle 1-3 mm boyutunda olsa da, bazen büyüyebilir 
veya birleşerek genişleyebilir. Batma, karıncalanma veya daha az sıklıkta kaşıntı var-
dır. Hastaların büyük bir kısmında yakınmalar yaz sıcağında artar, bir kısım hasta 
kışın yapılan ekzersiz sırasında da alevlenme yaşar. AE, solunum yolu bulguları ve 
anafilaksi eşlik edebilir ve bu bulgular kadın hastalarda daha sık görülür.2,4,5 Atopik 
yatkınlık, alerjik rinit, bronşial astma ve IgE yüksekliği kolinerjik ürtikerde sık gö-
rülen bulgulardır ve hastalık şiddeti ile ilişki gösterir.2,5,6 

PATOGENEZ

Kolinerjik ürtikerin nedeni ve oluş mekanizması açık olmamakla beraber, vücut 
sıcaklığında yükselme, ter bezlerinde harabiyet veya ter kanallarında tıkanma, ase-
tilkolin ile mast hücre aktivasyonu ve tere karşı aşırı duyarlılık suçlanmaktadır.3 Ko-
linerjik ürtikerli hastalarda ekzersiz sonrası ve lezyonların oluştuğu sırada serum 
histamin düzeylerinin yükselmesi histaminin mediyatör olarak rol oynadığını dü-
şündürmektedir. Ancak hastaların yaklaşık yarısından fazlasının antihistaminlere 
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(AH) yanıt vermemesi başka mediyatörlerin de patogenezde rol oynadığını gösterir. 
Asetilkolinin ter salgısında rol oynayan mediyatör olduğu bilinmektedir, aynı za-
manda mast hücreleri de terlemeyi başlatan CHRM3 (Cholinergic Receptor Musca-
rinic 3) genini eksprese ederler. Kolinerjik ajanların intradermal enjeksiyonunun 
kolinerjik ürtiker bulgularını başlatabilmesi ve asetilkolin antagonistlerinin hasta-
ların bir kısmında lezyonların gelişimini inhibe edebilmesi asetilkolinin patogenez-
deki rolünü ortaya koymaktadır. Kolinerjik ürtikerin kişinin kendi terine karşı bir 
alerjik reaksiyon olarak ortaya çıktığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Bunun 
nedeninin terde bulunan Malassezia globosum antijenine karşı oluşan IgE tipi aşırı 
duyarlılık olduğu da gösterilmiştir.7 

Patogenez ve klinik karakteristiklerine göre dört grup kolinerjik ürtiker tanım-
lanmıştır:2 
1. Konvansiyonel ter alerjisi tipi: AE ve anafilaksi görülmez, otolog serum deri 

testi (OSDT) negatiftir, tere karşı aşırı duyarlılık saptanır. 
2. Foliküler tip: OSDT’nin pozitif saptandığı tiptir, genellikle hafif seyreder, lez-

yonlar foliküler yerleşim gösterir.
3. Palpebral AE ile seyreden tip: Tere karşı aşırı duyarlılık saptanır, şiddetli sey-

reder, anafilaksi sık görülür ve belirgin atopik diatez birlikteliği vardır. Daha 
sıklıkla kadınlarda ortaya çıkar.

4.  Edinsel anhidroz ve/veya hipohidroz ile birliktelik gösteren tip: Erkeklerde 
daha sık görülür, şiddetli seyreder. 

TANI

Tanı detaylı öykü, dermatolojik muayene ve provokasyon testleri ile konur. Pro-
vokasyon testi hem tanıyı desteklemek, hem de hastalık şiddetini değerlendirmek 
amacı ile yapılır. Kolinerjik ürtikerli hastaların bir kısmında öykü çok tipik olmasına 
rağmen provokasyon testi pozitif olmayabilir. Test yapılabilmesi için bulguların en 
az 24 saattir görülmemesi ve hastanın kullandığı ilaçların kesilmiş olması gerekir.1 
Provokasyon testinde hastanın yaşına ve sağlık durumuna uygun fiziksel ekzersiz 
yaptırılır. Ekzersiz, bulgular ortaya çıkıncaya veya terleme başladıktan sonra en faz-
la 15 dakikaya kadar devam ettirilir. Tipik döküntünün oluşması ve 10 dakikadan 
uzun sürmesi testin pozitif olduğunu gösterir. Ekzersiz testi pozitif bulunduğunda, 
ekzersiz ile oluşan anafilaksiyi ekarte etmek için sıcak banyo ile provokasyon testi 
yapılmalıdır. Bu testte 42°C su içinde 15 dakika tüm vücut banyosu ile bazal vü-
cut sıcaklığının 1°C’den fazla artması sağlanır.1,2 Standart bir test olarak önerilen 
ve tetikleyici eşik değerin de saptanabildiği nabız kontrollü ergometri de bir başka 
alternatiftir. Bu testte kalp hızının beş dakikada bir 15 atım artması sağlanacak şe-
kilde kontrollü olarak bisiklet üzerinde pedal çevrilir. Papüllerin ortaya çıkmasına 
kadar geçen sürenin kısalığı ile hastalık şiddeti arasında ilişki olduğu belirtilmekte-
dir. Bu test aynı zamanda ürtikerin oluşmasında vücut sıcaklığının artmasından zi-
yade terlemenin daha etkili olduğunu da ortaya koymuştur.2,8 Hastalık aktivitesinin 
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değerlendirilmesi amaçlı “Kolinerjik Ürtiker Aktivite Skoru” ve yaşam kalitesinin 
etkilenme derecesinin saptanmasında kullanılmak üzere “Kolinerjik Ürtiker Yaşam 
Kalite Ölçeği” de geliştirilmiştir.9,10

AYIRICI TANI

Sadece fiziksel aktivite ile oluşan ve besine bağlı gelişebilen ekzersiz ile indüklenen 
anafilaksi (food-dependent, exercise-induced anapyhlaxis) ayırıcı tanıda önemli bir 
yere sahiptir. Kolinerjik ürtikerden farklı olarak palmar, plantar alanlar gibi distal 
bölgelerde kaşıntı ile başlayıp flushing ve büyük eritematöz veya ürtikeryal lezyon-
larla devam eder ve pasif ısınma ile oluşmaz.11 Tüm vücut sıcak su banyosu testi 
negatif bulunur. Sıcak ürtikeri, akuajenik ürtiker ve soğuk ürtikeri de ayırıcı tanıda 
akla gelmelidir. 

TEDAVİ

Hastaların sıcaklık artışından kaçınmaları gerekir ama günlük hayatta bunu sağla-
mak genellikle mümkün olmamaktadır. Ter kanalı oklüzyonu ile ilişkili hipohidro-
tik kolinerjik ürtikerde keratolitik ajanlar kullanılabilir.2 Semptomatik tedavide ilk 
tercih ikinci kuşak (nonsedatif) H1-antihistaminlerin standart dozda kullanımıdır 
ancak hastaların önemli bir kısmı bu tedaviye yanıt vermez. Bu durumda doz dört 
katına kadar artırılabilir.9 Doz artışına yanıtsız olgularda H2 reseptör antagonisti 
ilavesi ile iyi sonuçlar bildirilmiştir.12 

Antihistaminlere yanıt alınamazsa omalizumab bir diğer tedavi seçeneğidir. 
Dört haftada bir kez 300 mg dozda kullanım ile birinci ayın sonunda başlayıp gi-
derek artan ve 12 ay kullanım sonunda %31 oranına ulaşan başarılı sonuçlar elde 
edilmiştir. Tedavi kesildikten sonra bu iyilik halinin hastaların çoğunda devam et-
mediği görülmüştür.13

Diğer tedavi seçenekleri skopolamin bütil bromid; antihistamin, montelukast ve 
propranolol kombinasyonu; botulinum toksin enjeksiyonu ve yüksek doz danazol 
kullanımıdır. Düzenli fiziksel ekzersiz veya banyolarla ve ter alerjisi tipinde otolog 
terle “desensitizasyon” tedavisi yapılabilir.1 
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5.3.4. KONTAKT ÜRTİKER

İlgen ERTAM SAĞDUYU

Kontakt ürtiker, kronik uyarılabilir ürtikerin bir tipi olarak kabul edilmekte olup 
ilk defa 1973 yılında Fisher tarafından, temas edilen şüpheli madde sonrası daki-
kalar içinde gelişen kaşıntılı kabarma yanıtı olarak tanımlanmıştır. Tarihsel olarak 
bakıldığında 19. yüzyılda bile ısırgan otuna ve tırtıllara karşı gelişen ürtikeryal lez-
yonların tarif edilmiş olduğu görülmektedir.1 Kronik ürtiker hastalarının yaklaşık 
%1-2’sini oluşturduğu tahmin edilmektedir.2 Ani reaksiyonlar 30-60 dakika içinde 
başlar, 24 saatte tamamen geriler. Nadiren, geç başlangıçlı olarak 4-6 saatte de baş-
layabilir. Geç başlangıcın nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bazı maddelerin deri 
penetrasyonunun daha yavaş olmasının sorumlu olabileceği düşünülmektedir.3

Kontakt ürtiker patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da temel 
olarak üç gruba ayrılabilir:

İmmünolojik kontakt ürtiker (İKÜ): Tip I IgE aracılı hipersensitivite reaksi-
yonu olup, hastanın bağışıklık sistemi etken maddeyle daha önce duyarlanmıştır. 
Alerjenin mast hücreleri ve bazofillerdeki özgül IgE moleküllerine bağlanması son-
rası, başta histamin olmak üzere diğer enflamatuvar medyatörlerin salınmasıyla 
enflamasyon, kaşıntı ve deride ürtiker gelişir.4

Nonimmünolojik kontakt ürtiker (NİKÜ): Olasılıkla daha sık sorumlu tip olup 
alerjene önceden duyarlanmış olmayı gerektirmez ve oluşumunda spesifik immü-
nolojik süreçler rol oynamaz. Etken maddelerin prostaglandin ve lökotrienler gibi 
vazoaktif maddelerin epidermal salınımına yol açtıkları ve lokal kan damarlarına 
doğrudan etki sonucu mast hücrelerinden IgE ilişkili olmayan histamin salınımının 
rol oynadığı düşünülmektedir. 5,6 Antihistaminlere (AH) genellikle yanıt alınmaz. 
Oral ve topikal nonsteroid antienflamatuvar ilaçlara (NSAEİ) yanıt alınması, pros-
taglandinler ve lökotrienlerin rol oynadığını gösterir.7,8

İdiyopatik kontakt ürtiker: Hem immünolojik, hem de non-immünolojik kon-
takt ürtiker özellikleri izlenmekte olup mekanizması belirsizdir. Amonyum persül-
fat örnek maddelerden biridir.9

Ayrıca “Kontakt ürtiker sendromu” ilk kez 1975’de Maibach ve Johnson tarafın-
dan tanımlanmış olup etken madde ile temastan sonra sistemik reaksiyonların geliş-
mesiyle karakterizedir.10 Sendrom şiddetine göre dört evreye ayrılmıştır11 (Tablo 1).

Evre 1 Lokalize ürtiker, lokalize nonspesifik semptomlar (kaşıntı, yanma, batma 
hissi)

Evre 2 Jeneralize ürtiker, bazen anjioödem

Evre 3 Deri dışı tutulum (rinokonjunktivit, bronkospazm, orolaringeal, 
gastrointestinal tutulum)

Evre 4 Anafilaksi veya anafilaktoid reaksiyon

Tablo 1.  Kontakt Ürtiker Sendromu Evreleri
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İMMÜNOLOJİK KONTAKT ÜRTİKER

İmmünoglobülin E antikorları aracılığıyla gelişen bir reaksiyondur. Antijenin / aler-
jenin mast hücrelerindeki IgE’ye bağlanması, histamin, lipid yapıda mediyatörler ve 
sitokin gibi mast hücre mediyatörlerinin salınmasına yol açar. Oluşan enflamatuvar 
zincir, eozinofiller, Th2 hücreleri, bazofiller ve B hücrelerinin kemotaksisine neden 
olur. Vasküler geçirgenlikte, Th2 yanıtında, eozinofil matürasyonunda ve aktivasyo-
nunda, düz kas kontraksiyonunda ve mukus üretiminde artış meydana gelir.12

Alerjik enflamasyon, erken evre reaksiyonlar ve geç evre reaksiyonlar olarak ikiye 
ayrılabilir. Erken evre reaksiyonlardan histamin gibi kısa yarı ömürlü mediyatörler 
sorumluyken, geç evre reaksiyonlardan lökotrienler, sitokinler, kemokinler, eozino-
fil, bazofil ve antijene özgü T hücrelerinin kemotaksisi ve aktivasyonu sorumludur. 
Erken evre reaksiyonlar antijenle karşılaştıktan saniyeler sonrası ile 30 dakika içinde 
görülebilirken, geç evre reaksiyonlar birkaç saatten 24 saate kadar izlenebilir.

Reaksiyona neden olan molekülün epidermis ve bazal membranı aşabilmesi ge-
rekir, sorumlu moleküller IgE’ye bağlanabilmek için yeterli boyut ve peptid yapıya 
sahip olmalıdır. İKÜ’ye neden olan en sık alerjenler, proteinler veya büyük boyutlu 
polipeptidlerdir. Daha küçük yapıdaki moleküllerin bir immün yanıt oluşturmaları 
için taşıyıcı bir proteine bağlanmaları gerekir.13 İKÜ’ye yol açan etmenler genellik-
le hayvansal ve bitkisel proteinler ve nadiren kimyasallardır. Sık rastlanan etmenler 
arasında hayvan epiteli, tüyü ve salgıları, doğal kauçuk lateks, kabartma tozu ve süt 
ürünleri, baharatlar, bitkisel gıdalar, yumurta, et ve dekoratif bitkiler yer almaktadır.12 

Doğal kauçuk lateks kontakt ürtikerin iyi bilinen sebeplerinden biridir. En sık 
nedeni medikal amaçlı kullanılan eldivenlerdir. Alerjenlerin ismi “Hev” ile (kauçuk 
ağacı- Hevea brasiliensis) başlar ve anafilaksiye en sık neden olan majör lateks aler-
jen hev b5’tir.14 Gerekli önlemler ve üretim teknikleriyle, polivinil ve nitril eldiven 
kullanımı ile lateks alerjisinde global çapta azalma sağlanmıştır. Latekse alerjik has-
taların bir kısmı bazı bitkilere, özellikle taze tüketilen meyvelere karşı da reaksiyon 
verir. Latekse olan duyarlanma global çapta azaldığı için, çapraz reaksiyonun bit-
kilerden latekse doğru olduğu düşünülmektedir. “Lateks-meyve sendromu”, dolma 
biber, patates, avokado, muz, kivi, şeftali, domates ve kestane gibi besinlerle olabil-
mektedir.15 İKÜ yapan bazı maddeler Tablo 2’de görülmektedir.

Antibiyotikler Penisilin, ampisilin, amoksisilin, sefalosporinler, streptomisin

Antiseptikler ve koruyucular Klorheksidin, formaldehid, propilen glikol, Peru balzamı

Metaller Bakır, nikel, platinyum

Bitkiler Krizantem, lale, zambak

Hayvan ve hayvansal ürünler Balık, et, tahıllar, amniyon sıvısı, kan

Kozmetik ürünler Parafenilendiamin, tolüen diamin, fragrance mix, persülfatlar 
(saç rengi ağartıcılar), benzofenon-3 (güneşten koruyucular)

Tablo 2.   İmmünolojik Kontakt Ürtikere Neden Olabilen Maddeler
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NONİMMÜNOLOJİK KONTAKT ÜRTİKER

Non-immünolojik kontakt ürtiker reaksiyonlarında, semptomlar genellikle temas 
alanına sınırlı kalır. Benzoik asit, sinnamaldehid, metil nikotinat ve dimetil sülfok-
sid gibi maddelerle deneysel olarak oluşturulan kontakt ürtiker reaksiyonlarının 
H1-AH’lerle inhibe olmaması, histaminin temel aracı molekül olmadığını göster-
mektedir.16,17 Bu maddelere karşı gelişen ürtikeryal reaksiyonlar oral asetilsalisilik 
asit ve indometazin gibi NSAEİ’lerle inhibe olmaktadır. 16,17 Tek doz asetilsalisilik 
asitle inhibisyon dört güne kadar uzayabilir.18 NSAEİ’lerin ürtikeryal reaksiyonları 
hangi mekanizmayla baskıladığı tam olarak ortaya konulamamışsa da, inhibisyo-
nun prostaglandin metabolizması üzerinden olduğu düşünülmektedir. Prostaglan-
din D2 bir vazodilatör olarak rol oynar ve ürtikeryal reaksiyonlardaki eritemden 
sorumludur.19 NİKÜ’ye neden olan bazı maddeler Tablo 3’te görülmektedir.

ÖZEL KONTAKT ÜRTİKER TİPLERİ

Mesleksel Kontakt Ürtiker

Kontakt ürtikerden şüphelenilen her hastada mesleksel koşullar sorgulanmalıdır. 
Çoğunlukla temas alanına sınırlıdır. Mesleksel kontakt ürtiker çoğunlukla, protein 
kontakt dermatit, iritan kontakt dermatit, diğer alerjenlere bağlı gecikmiş alerjik 
dermatit, atopik el dermatiti veya kronik el dermatiti şeklinde ortaya çıkabilen “el 
dermatiti” ile ilişkilidir. El dermatiti gerilerse deri bariyerinin düzelmesine bağlı 
olarak alerjene karşı olan reaksiyon kaybolabilir. 20 Tablo 4’te bazı meslek grupları 
ve kontakt ürtikere yol açabilecek ilişkili alerjenler görülmektedir. 

Oral Alerji Sendromu (OAS)

Kaşıntı, yanma, dudakların, dilin, damağın ve farinksin ani bir şekilde şişmesi gibi 
oral mukozal semptom ve bulgularla karakterizedir. Tipik olarak semptomlar bir 
meyve veya sebzenin oral alımını izleyen birkaç dakika içinde başlayıp, yutmayı 

• Benzaldehid
• Sinnamik asit
• Glikolik asit
• Vanilin
• Mentol
• Kloroform
• Kobalt klorid
• Sorbik asit
• Metil nikotinat

Tablo 3.   Non-immünolojik Kontakt Ürtikere Neden Olan Bazı Maddeler
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izleyen (en geç) yarım saat içinde tümüyle geriler.21 OAS yetişkinlerdeki en sık be-
sin alerjisi grubunu oluşturur. Özellikle solunum yolu alerjileri ve atopik dermatit-
le yakın ilişki içindedir. OAS’nin mekanizmasında, adölesanlarda ve yetişkinlerde 
misk otu, çimen, kayın ağacı gibi solunum yolu alerjenleriyle, besinlerdeki ilişkili 
yapısal proteinler arasındaki immünolojik çapraz reaksiyonun rol oynadığı düşü-
nülmektedir. OAS’yi tetikleyen besin alerjenleri oral kavitede hızla çözünürler ve 
mide suyundaki enzimlerle yıkıma uğrarlar. Bu grup besin alerjenleri, sindirim 
enzimlerine dayanıklı olan ve intestinal yolla duyarlanmaya yol açan alerjenlerden 
farklıdır. OAS’ye neden olan polen-ilişkili besin alerjenlerinin en büyük grubunu 
PR (pathogenesis related) proteinler oluşturmaktadır. Örneğin, huş ağacına (Betula 
verrucosa) karşı alerjik olan hastaların büyük kısmının şeftali, kiraz ve fındık gibi 
besinlere de alerjisi vardır. Bundan PR-10 protein ailesine üye olan huş ağacı alerje-
ni Bet v1 ile yüksek homoloji gösteren proteinler sorumludur.22 Lateks alerjisi olan 
kişilerin kivi, avokado, muza çapraz reaksiyonu olabilir.21,22

KONTAKT ÜRTİKER TANI VE TEDAVİSİ

Şüpheli alerjenlere/maddeye maruziyet, semptomlar, ilaçlar ve atopik hastalıklar 
dahil olmak üzere eşlik eden diğer hastalıklara dair iyi bir öykü alınmalıdır. Kontakt 
ürtikerde tedavinin ilk ve en önemli basamağı ilişkili alerjenden kaçınmaktır. Öykü 
ve klinik duruma göre yapılması planlanan testler bireyselleştirilebilir. Deri ve pro-
vokasyon testleri anafilaksi riski açısından gerekli önlemlerin alındığı ortamlarda 
yapılmalıdır. 

İmmünolojik olduğu düşünülen alerjenlerle öncelikle az riskli ve noninvaziv 
yöntemlerle teste başlanmalıdır. Hele güçlü tip I reaksiyon kuşkusu varsa test sı-
ralaması serum spesifik IgE, açık test, ovma testi, kapalı test, SPT/PPT (skin prick 
test/prick-to-prick test) ve çizme testi (scratch test) biçiminde olmalıdır.

Non-immünolojik etki gösterdiği düşünülen iritan ve toksik maddeler için ise, 
önce normal deride açık uygulama yapılması, negatifse hafif etkilenmiş deride açık 
teste geçilmesi ve bu test de negatifse deri provokasyon testi yapılması planlanabilir. 
Açık uygulama testi, kuşkulu maddenin normal deride, sırt veya kolun ekstansör 

Meslek Grupları Ana alerjenler

Sağlık çalışanları Doğal kauçuk lateks, klorheksidin, kloramin T, 
antibiyotikler

Veterinerler, mezbaha çalışanları, kasaplar Salya, amniyotik sıvı, idrar ve seminal sıvı gibi 
hayvansal sıvılar

Kuaförler Persülfatlar, crotein Q gibi protein katkıları

Elektrikli alet sektörü işçileri Asit anhidritler

Tablo 4.   Meslek Grupları ve İlişkili Kontakt Ürtiker Alerjenleri
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yüzü gibi yerlerde 3x3 cm‘lik bir alana yaklaşık 0,1 ml uygulanması ile yapılmakta-
dır. Reaksiyonlar ilk 15-20 dakika içerisinde meydana gelebilirse de, non-immüno-
lojik reaksiyonlar genellikle uygulamadan 45-60 dakika sonrasına kadar gecikmeli 
olarak açığa çıkar. Test genellikle 20, 40 ve 60. dakikalarda okunur.24

Provokasyon testi hastanın şüphelenilen alerjenle daha önce semptomların çık-
tığı zamanki biçimde karşılaşmasına dayalıdır. Örneğin tahıl işiyle uğraşan ve kon-
takt ürtiker geliştiği düşünülen bir hasta, gitgide artan tahıl temasına maruz bıra-
kılarak kontakt ürtiker oluşumu izlenebilir. Kontakt dermatit için kullanılan kapalı 
chamber testi, 15 dakikalık oklüzyon ve 20,40 ve 60. dakikalarda testin okunması 
biçiminde kontakt ürtiker için de kullanılabilir. Fakat uygun test konsantrasyonu-
nu tespit etmek için dilüsyonlar gerekebilir.25

İmmünolojik kontakt ürtikerde ilk basamak tedavi dört kata kadar doz artışı 
yapılabilen ikinci kuşak H1-AH’lerdir. NİKÜ’de ise ilk basamak tedavi, asetil sali-
silik asit ve NSAEİ’dir. Her iki tip için ikinci basamak tedaviler arasında fototerapi, 
lökotrien reseptör antagonistleri, immünsüpresif ajanlar ve anti-Ig E tedaviler yer 
alır.26,27 Kronik spontan ürtikeri olan bir hastada omalizumab tedavisinin hastada eş 
zamanlı bulunan lateksle indüklenen kontakt ürtikeri gerilettiği de bildirilmiştir.28
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Ürtikeryal Sendromlar5.4

Necmettin AKDENİZ

Ürtiker, deride eritemli papül ve plaklarla karakterize, oldukça sık görülen bir has-
talıktır.1 Klasik ürtiker olgularında tipik klinik bulgular çoğu zaman tanı için yeter-
lidir. Ancak, ürtikeryal lezyonların kalıcı olmaya başlaması ve klinik tabloya diğer 
bir takım kutanöz ve sistemik bulguların eşlik etmesi durumunda ürtikeryal send-
romlar akla gelmelidir. Ürtikeryal sendromlarda tanısal süreç, dikkatli bir derma-
tolojik ve sistemik klinik değerlendirme ve ardından gerekli durumlarda histopato-
lojik incelemeyi içermelidir. Ürtikeryal sendromlar, kutanöz ve sistemik ürtikeryal 
sendromlar olmak üzere iki temel alt başlıkta incelenebilir. 

KUTANÖZ ÜRTİKERYAL SENDROMLAR

Ürtiker benzeri deri lezyonları ile seyreden birçok deri hastalığı, kutanöz ürtikeryal 
sendrom spektrumunda değerlendirilebilir.2 Papüler ürtiker, ürtikeryal dermatit, 
otoimmün büllöz hastalıklar, gebeliğin polimorf erupsiyonu, eozinofilik sellülit, 
otoimmün progesteron dermatiti, ürtiker benzeri foliküler müsinöz ve interstisyel 
granülomatöz dermatit bu başlık altında incelenecektir.

Papüler Ürtiker

Papüler ürtiker, artropod ısırığı ile ilişkili bir alerjik reaksiyondur ve özellikle tro-
pikal bölgelerde sıktır. Papül morfolojisinde ürtikeryal lezyonlar genellikle reaksi-
yonun akut döneminde izlenir. Lezyonların, vücudun elbise ile örtülmeyen bölüm-
lerinde izlenmesi tipiktir. Papüler lezyonları, sıklıkla veziküller ve ekskoriyasyonlar 
izler. İyileşme sonrasında postenflamatuvar hiperpigmentasyon görülebilir. Genel-
likle çocukların etkilendiği tabloda, kaşıntı temel semptomdur. Hastalığın ayırıcı 
tanısında skabies, suçiçeği ve Gianotti-Crosti sendromu dikkate alınmalıdır. Tedavi-
de, etken artropoda maruziyetin engellenmesi, orta potent bir topikal kortikostero-
id ve antihistamin (AH) kullanımı çoğu zaman yeterli olmaktadır.2-4 
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Ürtikeryal Dermatit

Ürtikeryal dermatit terimi, 24 saatten uzun süren ürtikeryal ve ekzematöz lez-
yonları ifade etmektedir. Nispeten yeni bir tanımlama olan ürtikeryal dermatitte, 
bazen ürtikeryal bazen de ekzematöz lezyonlar ön plandadır. Histopatolojik ola-
rak sıklıkla ekzematöz patern gösteren tablonun temelde bir dermal hipersensi-
tivite reaksiyonu olduğu düşünülmektedir. Literatürde, idiopatik bir otoenflama-
tuvar sendrom olarak da kabul edilen antitenin, kronik, tekrarlayıcı ve tedavilere 
dirençli yönü vurgulanmıştır. Tedavi seçenekleri arasında topikal kortikostero-
idler, topikal kalsinörin inhibitörleri, sistemik AH, oral kortikosteroidler, dar-
band UVB, doksisiklin, dapson, siklosporin, azatiyoprin ve mikofenolat mofetil 
bulunmaktadır.5-8

Otoimmün Büllöz Hastalıklar

Otoimmün büllöz hastalıklarda, temel elementer lezyon olan büllerin yanı sıra, 
ürtikeryal lezyonlar da izlenebilir. Büllöz pemfigoid (BP) olgularında ürtikeryal 
lezyonlar sıklıkla, büllöz lezyonların oluşumu öncesi “pre-büllöz dönem” olarak 
bilinen prodromal aşamada izlenir. Özellikle yaşlı hastalarda, klasik ürtiker tab-
lolarının aksine uzun süre devam eden, yoğun kaşıntılı ürtikeryal lezyonların 
izlenmesi durumunda BP düşünülmeli ve histopatolojik inceleme gündeme gel-
melidir. BP’de ürtikeryal lezyondan alınan biyopside histolojik olarak beklenen 
supepidermal ayrılma izlenmeyebilir. Bu durumda, eozinofil ekzositozunun ön 
planda olduğu epidermal spongioz önemli bir ipucu olarak kabul edilmektedir. 
Tanıda altın standart direkt immünfloresan incelemedir. 9,10 Gestasyonel pemfi-
goid, linear IgA dermatozu ve edinilmiş epidermolizis bülloza, veziküllobüllöz 
lezyonların yanı sıra ürtikeryal lezyonların da izlenebildiği diğer otoimmün bül-
löz hastalıklardır.2

Gebeliğin Polimorf Erupsiyonu

Gebeliğin ürtikeryal papül ve plakları olarak da bilinen hastalık sıklıkla gebeliğin 
son üç ayında görülen, bir gebelik dermatozudur.11-13 Nadiren doğum sonrası da 
başlayabilir.14 Hastalık tipik olarak gebelik strialarının lokalize olduğu göbek çev-
resinde kaşıntılı papüler lezyonlar olarak başlar ve bu lezyonlar birleşip ürtikeryal 
plaklara dönüşebilir. Veziküler lezyonların da eşlik edebildiği tabloda, döküntü ka-
rın bölgesinden kalçalara, alt ekstremitelere, daha nadir olarak üst ekstremitelere ve 
gövde proksimaline doğru yayılım gösterir. Hastalık tipik olarak doğum sonrası ilk 
4-6 haftada geriler ancak nadiren uzayabilir. Fötal etkilenimin söz konusu olmadığı 
tablonun ayırıcı tanısında gestasyonel pemfigoid, atopik dermatit ve skabies düşü-
nülmelidir. Hastalığın küratif tedavisi olmamakla birlikte, nemlendiriciler, topikal 
kortikosteroidler, kısa süreli sistemik kortikosteroidler ve AH’ler semptomatik ra-
hatlama sağlayabilir.11-13
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Eozinofilik Sellülit

Wells sendromu olarak da bilinen eozinofilik sellülit, akut, tekrarlayıcı ve kaşıntılı 
nadir bir dermatozdur. Hastalığın patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber bir 
hipersensitivite reaksiyonu olduğu düşünülmektedir. Tablo, temel olarak akut sellü-
lit benzeri eritemli ve ödemli lezyonlarla kendini gösterir, ancak ürtiker benzeri lez-
yonlar da izlenebilir. Hastalığın tanısında klinik ve histopatolojik korelasyon önem 
taşımaktadır. Eozinofilik ve histiyositik dermal infiltrat ve kollajen lifleri arasındaki 
eozinofil debrislerinden oluşan alev figürleri hastalığın karakteristik histopatolojik 
özelliğini oluşturur.15 Tedavide başta sistemik kortikosteroidler olmak üzere topikal 
kortikosteroid ve kalsinörin inhibitörleri, AH’ler, siklosporin ve dapson kullanıl-
maktadır.16

Otoimmün Progesteron Dermatiti

Otoimmün progesteron dermatiti (OPD), premenstrüel dönemde ortaya çıkan, sık-
lıkla ürtikeryal ve ekzematize lezyonlarla karakterize bir mukokutanöz bir hasta-
lıktır. Nadiren anjioödem (AE) ile de ortaya çıkabilir. Tipik klinik tablo, menstrüel 
siklusun başlangıcından bir hafta öncesinde ortaya çıkan deri ve/veya mukoza lez-
yonlarıdır. OPD, ürtiker ve ekzemanın yanı sıra stomatit, eritema multiforme ve 
eritema annulare sentrifugum gibi dermatozları da taklit edebilir.17,18 

İntradermal ya da intramüsküler progesteron uygulaması sonrası lezyonların 
aktivasyonu ile tanı doğrulanabilir. Ovulasyon inhibisyonu tedavinin temelini 
oluşturmaktadır. Bu amaca yönelik olarak oral kontraseptif ajanlar, tamoksifen ve 
gonadotropin salgılatıcı hormon analogları kullanılabilmektedir.18,19 

Ürtiker Benzeri Foliküler Müsinöz

Foliküler müsinözün nadir bir formu olan ürtiker benzeri foliküler müsinöz, baş 
ve boyun bölgesinde tekrarlayıcı ürtkeryal papül ve plaklar ile karakterizedir. Kıl 
folikülünin dış kök kılıfında müsinöz materyal ile dolu kistik boşluklar temel his-
topatolojik bulgudur. Saçlı alanlar etkilenebilmekle beraber alopesinin izlenmediği 
tabloda, lenfoproliferatif hastalık söz konusu değildir. Spontan iyileşme de görüle-
bilmekle beraber, tedavide değişken sonuçlar alınan topikal ve sistemik kortikoste-
roidler, dapson ve isotretinoin gibi seçenekler mevcuttur.20 

İnterstisyel Granülomatöz Dermatit

İnterstisyel granülomatöz dermatit değişken kutanöz bulguları olabilen histolojik 
bir enflamatuvar granülomatöz reaksiyon paternini ifade eder. Oldukça nadir olan 
hastalık, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmün has-
talıklar, lenfoproliferatif durumlar, solid organ tümörleri ve antihipertansif, antihi-
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perlipidemik ve antikonvülzanlar gibi sistemik ilaç alımı ile ilişkilendirilmiştir. Kli-
nik olarak kronik ya da tekrarlayıcı karakterde papülonodüler ve plak lezyonların 
yanı sıra ürtikeryal döküntü ile de kendini gösterebilir. Hastalığın tanısında klinik 
ve histopatolojik korelasyon kritik öneme sahiptir.2,21

Sistemik Ürtikeryal Sendromlar

Kutanöz ürtikeryal sendromların yanı sıra, birçok sistemik sendrom da ürtikeryal 
lezyonlarla kendini gösterebilir. Sistemik sendromların bir komponenti olarak izle-
nebilen ürtiker, aşağıda özetlenen bazı özellikleri ile tanınabilir;2,22 

1. Ürtikeryal lezyonlara ateş, halsizlik, eklem ağrıları gibi nonspesifik semptomla-
rın eşlik etmesi

2. Klasik ürtikerin aksine lezyonların 24 saatten daha uzun sürmesi
3. Klasik ürtikerin aksine postenflamatuvar hiperpigmentasyon ile iyileşmesi
4. Bilateral ve simetrik dağılım göstermesi

Ürtikeryal vaskülit, romatizmal hastalıklar, otoenflamatuvar sendromlar ve he-
matolojik hastalıklar bu başlık altında incelenecektir.

Ürtikeryal Vaskülit

Ürtikeryal vaskülit (ÜV), histopatolojik olarak vaskülit varlığının kanıtlandığı ürti-
keryal lezyonlar ile karakterize, sistemik tutulumun da görülebildiği bir sendrom-
dur. Bir “küçük damar vasküliti” olarak tanımlanabilen ÜV, klasik ürtikerin ayırıcı 
tanısına giren en önemli antitedir. Tablo sıklıkla idiyopatiktir, ancak çeşitli ilaçlar, 
enfeksiyonlar, (başta SLE olmak üzere) bağ dokusu hastalıkları ve maligniteler ile 
ilişkilendirilmiştir. ÜV’nin, klasik ürtikerden ayrımını sağlayacak önemli ipuçları 
aşağıdaki gibi sıralanabilir;22

1. Ürtikeryal lezyonların 24 saatten uzun sürmesi
2. Kaşıntıdan ziyade yanma semptomunun ön planda olması
3. Ürtikeryal lezyonlara purpurik, papüloveziküler, büllöz ve hatta nekrotik ülse-

ratif lezyonların eşlik edebilmesi
4. Lezyonların postenflamatuvar hiperpigmentasyon bırakarak gerilemesi

Ürtikeryal vaskülit, klinik ve patolojik korelasyon temelinde tanı konulabilen 
bir antite olduğundan, histopatolojik inceleme büyük önem taşır. Hastalığın temel 
histolojik bulgusu klasik lökositoklastik vaskülittir. Vaskülitik bulgulara ek olarak 
belirgin dermal ödem de izlenebilir.23,24

Eritrosit sedimantasyon hızında artış ve kompleman seviyelerinde düşüş, 
ÜV’nin en sık görülen sık laboratuvar bulgularıdır. Hastalık, kompleman seviye-
lerine göre hipokomplementemik ve normokomplementemik olarak iki alt grupta 
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değerlendirilmektedir. Normokomplementemik olgularda sistemik tutulum nadir 
ve prognoz iyidir. Hipokomplementemik olgularda ise, başta eklemler olmak üzere 
renal, pulmoner, gastrointestinal ve nörolojik tutulum nispeten daha sık izlenebilir, 
hatta çoklu organ tutulumu görülebilir. Hipokomplementemik olguların önemli 
bir bölümünde antinükleer antikor (ANA) pozitif olarak saptanır.2,24 

Ürtikeryal vaskülitte tedavi, kutanöz ve sistemik tutulumun şiddetinin yanı sıra 
altta yatan olası hastalık da göz önüne alınarak planlanmalıdır. ÜV olguları ço-
ğunlukla idiyopatik olmakla beraber, ilaçla ilişkili olgularda ilacın kesilmesi ve altta 
yatan hastalıkların tedavi edilmesi ile tablo gerileyebilir. ÜV’nin tedavisi için spe-
sifik olarak onaylanmış herhangi ajan bulunmamakta, tedavi ile ilgili veriler olgu 
sunumları ve retrospektif çalışmalara dayanmaktadır.25 

İdiyopatik olguların tedavisinde ilk seçenek olarak sıklıkla sistemik kortikoste-
roidler kullanılmaktadır ve hastaların çoğunda deri lezyonları sistemik kortikos-
teroid kullanımı ile kontrol altına alınabilmektedir. Kortikosteroidlerin tedavide 
kullanımı ile ilgili en önemli sorun, tedavinin kesilmesi ve dozun düşürülmesi ile 
lezyonların tekrarlamasıdır. Bu durumda, uzun dönemde ciddi yan etkilere ne-
den olabilen sistemik kortikosteroid ihtiyacını azaltmaya yönelik olarak antienf-
lamatuvar, immünsüpresif ve immünmodülatör tedaviler gündeme gelmektedir. 
Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAEİ), dapson, kolşisin, hidroksiklorokin, 
intravenöz immünoglobulin, plazmaferez, siklosporin, siklofosfamid, mikofenolat 
mofetil gibi ajanlar kronik vakaların uzun dönem kontrolünde etkili olabilir.25 Yine 
omalizumab gibi biyolojik ajanlar da dirençli olguların tedavisinde kullanılabilir.26 
H1 ve H2 AH’ler, lökotrien reseptör antagonistleri, pentoksifilin ve doksepin gibi 
ajanlar ÜV tedavisinde çoğu zaman etkisizdir.25 

Ürtikeryal lezyonların, ÜV’nin yanı sıra nadiren Granulomatosis with Polian-
giitis (GPA), Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) ve poliarteritis 
nodoza gibi diğer vaskülitlerde de izlenebileceği akılda bulundurulmalıdır.2

Romatizmal Hastalıklar

Başta SLE, Sjögren sendromu, dermatomyozit, miks bağ doku hastalığı ve juvenil 
romatoid artrit olmak üzere birçok otoimmün romatizmal hastalık ürtikeryal lez-
yonlara neden olabilir. Ürtikeryal lezyonlarla kendini gösteren ve romatolojik has-
talıktan kuşkulanılan olgularda detaylı bir anamnez, fizik muayene ve tetkiklerle 
tanısal süreç yönetilmelidir.2,27

Otoenflamatuvar Sendromlar

Ürtikeryal lezyonlarla kendini gösterebilen “otoenflamatuvar sendromlar”, kanda 
dolaşan yüksek titrasyonda otoantikor ve otoreaktif T hücreleri olmaksızın, doğal 
bağışıklığın anormal aktivasyonu ile tetiklenen, klinik olarak etkilenen organlarda 
aseptik enflamasyonla karakterize, tek gen mutasyonun sorumlu olduğu bir grup 
hastalığı tanımlamaktadır. Bu tek gen mutasyonlarının, enflamasyon gelişiminde 
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kilit rol oynayan interlökin-1 betanın (IL‐1β) aşırı üretimine neden olan enflama-
zomların aktivasyonuna neden olduğu düşünülmektedir.28

Kriyopirin ile ilişkili periyodik sendromun (CAPS: Cryopyrin-Associated Perio-
dic Syndrome) üç fenotipi [Muckle-Wells sendromu, ailesel soğuk otoenflamatuvar 
sendrom (FCAS: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) ve neonatal başlan-
gıçlı multisistemik enflamatuvar hastalık (NOMID: Neonatal-Onset Multisystem 
Inflammatory Disease)], ailesel Akdeniz ateşi (FMF: Familial Mediterranean Fever), 
tümör nekrozis faktör ile ilişkili periyodik sendrom (TRAPS: Tumor Necrosis Fac-
tor Receptor-Associated Periodic Syndrome) ve mevalonat kinaz (MVK) eksikliği ile 
ilişkili otoenflamatuvar sendromlar (hiperimmünoglobülin D sendromu), “otoenf-
lamatuvar sendromlar” başlığı altında değerlendirilmektedir.28,29 Bu sendromlara 
ilgili temel genetik ve klinik özellikler Tablo 1’de görülmektedir.

Sıklıkla hayatın ilk yılında ve çocukluk döneminde ortaya çıkan otoenflamatu-
var sendromlarda temel semptom ve bulgular; tekrarlayan ateş atakları, deri ve mu-
koza lezyonları, serozal, osteoartriküler tutulum ve amiloidozis olarak özetlenebilir. 
Tekrarlayan ateş atakları otoenflamatuar sendromların en önemli semptomudur. Bu 
atakların yanı sıra eklem ağrıları, karın ağrısı, kas ağrıları, göz ve nörolojik sistem 
bulguları görülebilir. Laboratuvarda akut faz reaktanlarında artış izlenebilir.2,22,28 

Otoenflamatuvar sendromlarda deri tutulumu oldukça sıktır ve farklı formlarda 
izlenebilir. Ailesel akdeniz ateşinde deri tutulumu erizipel benzeri eritem ile karakte-
rize iken, diğer otoenflamatuvar sendromlarda ürtikeryal lezyonlar ve eritematöz ma-
küller ön plandadır. Deri lezyonlarının spesifik bir histopatolojik bulgusu olmamakla 
birlikte, nötrofilden zengin perivasküler ve interstisyel enflamasyonun yanı sıra lö-
kositoklastik vaskülit bulguları izlenebilir.5,11,20 Tanı temelde klinik olarak konulur 
ve genetik incelemelerle doğrulanır. Hastalığın tanı ve tedavi sürecinde dermatolog, 
romatolog ve pediatristin iş birliği ve multidisipliner yaklaşım kritik öneme sahiptir.2 

Tedavide kolşisin ve TNF-α inhibitörleri temel ajanlardır. Bununla beraber, son 
yıllarda spesifik otoenflamatuvar sendromların moleküler ve immünolojik temeli-
nin anlaşılmasıyla birlikte, hastaların yaşam kalitesinde ciddi artış sağlayan hedefe 
yönelik ajanlar geliştirilmiştir. Bunların başında rilanocept, canakinumab ve ana-
kinra gibi IL-1’i hedefleyen ajanlar gelmektedir.30,31

Hematolojik Hastalıklar

Schnitzler sendromu: Schnitzler sendromu, kronik ürtikeryal döküntü, monoklonal 
IgM veya nadiren IgG gamopatisi, ateş, artrit-artralji, lenfadenopati ve hepatosple-
nomegali ile karakterize nadir bir sendromdur. Schnitzler sendromu aslında bir 
otoenflamatuvar sendrom olarak kabul edilmekle beraber, monoklonal gamopati-
nin sendromun önemli bir komponenti olması nedeniyle hematolojik hastalıklar 
altında sınıflandırılmaktadır. Başta Waldenstrom makroglobülinemisi olmak üzere 
lenfoproliferatif hastalık riski artışı, sendromun önemli bir unsurudur.38,39 

Sendromun patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber hücresel proteinlere 
ve IgE reseptörlerine karşı gelişen IgG antikorlarının ve yardımcı T lenfositlerin 
patogenezde etkili olduğu düşünülmektedir.40 
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Sendrom için tanı kriterleri tanımlanmıştır. Tanı için major kriterlerden kronik 
ürtikeryal döküntü ve monoklonal gamopati (IgM veya IgG) bulgularından en az 
birinin yanı sıra; periyodik ateş, artralji ya da artrit, kemik ağrısı, lenfadenopati 
veya hepatosplenomegali, artmış eritrosit sedimantasyon hızı, lökositoz ve kemik 
morfolojik incelemesinde bozukluk gibi minör kriterlerden ikisinin varlığı gerek-
mektedir.41

Sendromda izlenen ürtikeryal lezyonların spesifik histopatolojik bulguları ol-
mamakla birlikte, dermal nötrofilik infiltrasyon, spongiotik dermatit ve lökositok-
lastik vaskülit gibi bulgular izlenebilir.42 

Tedavide, AH ve kortikosteroidlere yanıt iyi olmamakla beraber, NSAEİ ajan-
larla ateş, artralji ve lezyonlarda kısa süreli semptomatik rahatlama sağlanabilir. 
Hastalığın uzun dönem tedavisinde metotreksat ve talidomid gibi klasik ajanların 
yanı sıra; anakinra, rituksimab ve takilizumab gibi ajanlar tedavi alternatifi olarak 
değerlendirilebilir.38,42 Prognoz kötü değildir ve 15 yıllık sağ kalım oranı %94 olarak 
bulunmuştur. Bununla beraber hastaların lenfoproliferatif hastalık gelişimi riski 
nedeniyle yakın takibi önem arz etmektedir. 

Diğer hematolojik hastalıklar: IgM paraproteinemisi ile karakterize bir len-
foproliferatif hastalık olan Waldenstrom makroglobulinemisi, purpurik lezyonla-
rın yanısıra ürtikeryal döküntülere neden olabilmektedir.43 Persistan eozinofilinin 
neden olduğu çoklu organ hasarı ile karakterize olan hipereozinofilik sendrom, 
ürtikeryal lezyonların görülebildiği bir diğer hematolojik tablodur. Hastalığın pa-
togenezi net olarak bilinmemekle birlikte, genetik faktörler suçlanmaktadır. Aler-
jik, parazitik ve neoplastik durumlar gibi başka bir nedene bağlanamayan eozinofil 
yüksekliği ve ilişkili organ tutulumlarının bulguları temel tanısal özelliklerdir. Kar-
diyovasküler, pulmoner ve nörolojik sistem tutulumunun izlenebildiği sendromda 
ürtikeryal lezyonların yanı sıra, AE ve ekzematize lezyonlara da rastlanabilir.44 

SONUÇ

Ürtikeryal sendromlar, klinik pratikte sık karşılaşılan durumlar olmadığından ta-
nıda gecikmeler yaşanabilmektedir. Bu anlamda, ürtiker tablosu ile başvuran tüm 
olgularda, detaylı bir anamnez ve klinik muayene ile olası sendrom tabloları sap-
tanarak tanısal süreç, ileri tetkiklerle yönlendirilebilir. Özellikle sıra dışı karakter, 
seyir ve morfolojide ürtikeryal lezyonlarla kendini gösteren olguların yanı sıra ek 
dermatolojik ve sistemik bulgu saptanan hastaların ürtikeryal sendromlar açısından 
değerlendirilmesi önem arz etmektedir. 
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Anjioödem5.5

5.5.1. HEREDİTER ANJİOÖDEM 

Oktay TAŞKAPAN 

“Genellikle çocukluk çağlarından başlayarak, ürtikerin eşlik etmediği rekürren anjioö-
dem ve / veya abdominal ağrı atakları olan hastalar, aksi kanıtlanana dek herediter 
anjiyoödem olarak kabul edilmeli ve araştırılmalıdır”.

Anjioödem (AE), derin dermal/subkutan (SC) ya da mukozal/submukozal do-
kulardaki kan damarlarında permeabilite artışıyla kendini gösteren, başta histamin 
olmak üzere, mast hücre mediyatörleri ya da bradikininle yönlendirilen vasküler 
bir reaksiyondur. Herediter anjioödem (HAE) ise, yineleyen AE ataklarıyla kendini 
gösteren, çoğu olguda tipik aile öyküsünün saptandığı, ürtikerin eşlik etmediği, an-
tihistamin, kortikosteroid ve adrenaline yanıt vermeyen kalıtsal bir hastalık olarak 
tanımlanmaktadır.1-3 

Hastalık ilk kez 1882 yılında bir anjionörozis tablosu (Quincke ödemi) olarak 
tanımlanmış, 1888’de ise W.Osler bu yineleyen AE ataklarının kuşaklar arasında 
kalıtıldığını ortaya koymuştur. Ancak yıllar sonra, 1962’de N.S.Landerman ve ar-
kadaşları “herediter anjionörotik ödem” olarak adlandırılan klinik tabloda, kanda-
ki bir permeabilite inhibitöründe (büyük olasılıkla kallikreinde) kalıtsal bir defekt 
olabileceğini belirtmiş; bir yıl sonra ise V.V.Donaldson ve R.R.Evans, HAE’deki 
semptomların “C1 esteraz inhibitörü” olarak adlandırılan bir proteinin eksikliğin-
den kaynaklandığını ortaya koymuşlardır.2 Bu enzim günümüzde “C1-inhibitör” 
(C1-INH) olarak bilinmektedir. 2000 yılında ise ilk kez normal C1-INH düzey ve 
işleviyle kendini gösteren HAE olguları bildirilmiştir.4

Görülme sıklığı yaklaşık 1/50000 (1/10000-1/150000) olan hastalığın klasik 
formlarında [HAE-C1-INH-Tip-I (%85) ve HAE-C1-INH-Tip-II (%15)] otozomal 
dominant geçiş (%75-85 oranında aile öyküsü) ve C1-INH’nin eksikliğine ya da 
işlevsizliğine bağlı olarak aşırı bradikinin salınımı söz konusudur. HAE-C1-INH, 
tüm HAE’li hastaların %90’ından fazlasında görülür. Önceleri “tip-III” HAE olarak 
adlandırılan, klasik HAE’ye oranla çok daha az görülen, ancak gerçek prevalansı 
tam olarak bilinmeyen, C1-INH düzey ve işlevlerinin normal olduğu HAE tabloları 
ise, günümüzde “HAE-nC1-INH” olarak sınıflamada yerini almıştır. HAE’li olgu-



Dermatoalerji

230

larda morbidite ve mortaliteye neden olabilen atakların sıklık, tutulum yeri ve ağır-
lık derecelerini öngörebilmek çok zordur. AE atakları, histaminerjik AE’de olduğu 
gibi hızlı gelişip, hızlı gerilemez; genellikle 24 (12-36) saat içinde en üst düzeye ula-
şarak 3-5 gün içinde yavaş yavaş geriler.2,3,5-8 Hastaların ailelerinde genellikle benzer 
yakınması olan bireyler bulunur. Ender görülen ve yaşamsal önemi olan hastalığın 
tanısı, tedavisi ve izlemi, hem hastalar, hem de hekimler açısından zorluklarla dolu-
dur. HAE, yaşam kalitesini ileri derecede düşüren, larinks ödemi ve asfiksiye neden 
olabildiği için hastalarda anksiyete ve depresyona yol açabilen önemli bir hastalık-
tır. Hastalığın (özellikle HAE-nC1-INH’li olguların) tanısında yapılması gereken 
genetik analizler pahalıdır ve özelleşmiş laboratuvarlar gerektirmektedir. Tedavide 
kullanılan etkin ilaçlar da oldukça pahalıdır ve hastaların ilaçlara ulaşımında halen 
sorunlar vardır. 

TANIM, SINIFLAMA VE KLİNİK BULGULAR

Güncel HAE sınıflaması aşağıda sunulmaktadır.1,6,8-10

1. HAE-C1-INH-Tip-I
2. HAE-C1-INH-Tip-II
3. HAE-nC1-INH (HAE-FXII, HAE-PLG, HAE-ANGPT1, HAE-KNG1, HA-

E-MYOF, HAE-HS3ST6, HAE-UNK)

Tip-I HAE’de, C1-INH düzeyi düşüktür ve işlevi azalmıştır. Tip-II HAE’de ise 
enzim normal (ya da yüksek) düzeydedir, ancak işlevi çok azalmıştır. C1-INH dü-
zeylerinin tümüyle normal olduğu alt gruplarda ise, sürekli yenileri tanımlanan, 
çeşitli mutasyonların varlığı söz konusudur. İlk kez 2000 yılında C1-INH düzey ve 
işlevlerinin normal olduğu hastalar belirlenmiş ve “HAE-nC1-INH” ya da “HA-
E-Tip-III” tanımı gündeme getirilmiştir. 2006 yılında ise bu hastaların bir bölü-
münde (%25-30) faktör XII’yi (Hageman faktör) kodlayan gende (kromozom 5q 
35.3) otozomal dominant geçişli bir mutasyon gösterilmiş (HAE-FXII), bu veriye 
dayanarak HAE-nC1-INH olguları F-XII mutasyonu olanlar ve olmayanlar olarak 
sınıflanmış, bu mutasyonun saptanmadığı hastalar ise “HAE-UNK” (hereditary an-
gioedema-unknown) başlığı altında incelenmişti. Şimdiye dek FXII geninde toplam 
dört mutasyon [p.Thr328Lys, pThr328Arg, indel (c.971_10181+24del 72) ve dup 
p.298_303] saptanmıştır. Daha sonra, 2018 yılında anjiopoietin I (ANGPT1) ve 
plazminojen (PLG) genlerinde (sırasıyla p.Ala119Ser ve p.Lys330Glu); 2019 yılın-
da kininojen 1 (KNG1: p.Met379Lys), 2020 yılında myoferlin (p.Arg217Ser) ve son 
olarak 2021’de heparan sülfat –glukozamin 3-0-sulfotransferaz 6 (HS3ST6: p.Th-
r144Ser) genlerinde yeni mutasyonlar bulunmuştur. HAE-FXII ve HAE-PLG’nin 
çok sayıda ailede, diğer HAE-nC1-INH formlarının ise birer ailede tanımlandığı 
bildirilmektedir.1,6-18 

Klasik HAE formlarında ataklar tipik olarak çocuklukta (ort.8-12 yaşlarında) 
başlar, pubertede kötüleşir ve yaşam boyu sürer. 2-3 yaşlarında ya da (ender olarak) 
ileri yaşlarda semptomları ortaya çıkan olgular da vardır. Genellikle C1-INH dü-
zeyi normal değerlerin %35’ine inmeden ataklar başlamaz. Klinik tablolar hemen 
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her zaman ilk 20 yıl içinde gelişir. Atakların sıklığı ve ağırlık düzeyi hem hastadan 
hastaya, hem de aynı hastada yıllar içinde değişkenlik gösterebilir. Asemptomatik 
dönemler genellikle 12 ayı geçmez. Semptomlar ne kadar erken başlarsa, hastalık 
o kadar ağır gidiş gösterir. Sıklıkla yüz, el ve ayaklarda (%80) AE gelişir. Lezyon-
lar gode bırakmaz, gerginlik duyumu vardır, ancak kaşıntısızdır. Ekstremitelerdeki 
şişliklerin asimetrik olması tipiktir. Orofarinks, dil, hava yolları, visseral organlar 
ve genital bölge etkilenebilir. Şiddetli karın ağrısı ve çoğu kez eşlik eden bulantı 
ve kusma, atakların %50’sine eşlik eder. HAE’de abdominal ağrılar çok şiddetli-
dir. Tanı konmamış olguların 1/3’ünden fazlasında akut batın tanısıyla uygulanmış 
eksploratris laporotomi öyküsü vardır. Bazen infeksiyonlar ve gerçek akut batın da 
atağı başlatabilir. Bazen de, serbest sıvı (asit) birikimi hipotansiyona yol açabilecek 
kadar yoğun olabilir. Abdominal ataklar gerilerken genellikle ishal gelişir. Yalnız-
ca abdominal atakları olan hasta sayısı çok azdır. Olguların yaklaşık 1/3-1/4’ünde 
atak öncesinde yorgunluk, huzursuzluk, sersemlik, grip benzeri semptomlar, ata-
ğın başlayacağı alanda karıncalanma ve/veya gerginlik duyumu ve eritema mar-
jinatum benzeri, kaşıntısız, nonürtikeryal serpijinöz bir döküntü ortaya çıkabilir. 
En ağır bulgu olan ve genellikle (dental cerrahi gibi) oral travmalarla tetiklenen 
(ancak spontan da gelişebilen) larinks ödemi, atakların %1’inden daha azında görü-
lür. Ancak, HAE’li olguların yarısından fazlasında, yaşamları boyunca en az bir kez 
larinks ödemi gelişir.2,4,6,19 İdrar retansiyonu, baş ağrısı, görme bozuklukları, ataksi, 
hemiparezi, ağrılı kas şişlikleri ve plevral effüzyon gibi semptomlar daha enderdir. 
Ayrıca, HAE’de (glomerülonefrit, sistemik lupus eritematozus, tiroid hastalıkları, 
enflamatuvar barsak hastalıkları gibi) otoimmün hastalıkların gelişme riski yüksek-
tir.2 Tüm HAE olgularında aşağıda sıralanan tetikleyici etmenlerden kaçınılması 
uygun olacaktır.1,2,4,8

1. Fiziksel travmalar: Basınç ya da travma (olguların yaklaşık 1/3’ünde), cerrahi 
girişimler [diş çekimi (olguların %50’sinde), orofarinks cerrahisi], aşırı efor, en-
feksiyonlar

2. Ruhsal travmalar: Stres, anksiyete vb. (olguların yaklaşık 1/3’ünde) 
3. Hormonal değişiklikler: Gebelik, menstrüasyon
4. İlaçlar: ACE inhibitörleri ve östrojen içeren oral kontraseptifler [dipeptidil pep-

tidaz 4 inhibitörleri (gliptinler) ve neprilisin inhibitörlerinin de kullanımı öne-
rilmemektedir].

Neonatal / infantil dönemde HAE semptomlarının çok ender görüldüğü ve eri-
tema marjinatum benzeri döküntüye sık rastlandığı (yaklaşık %50) vurgulanmalı-
dır. Subkütan ödem en sık görülen ve en erken ortaya çıkan semptomdur. Abdo-
minal semptomlar ise bazen gözden kaçabilmektedir. HAE’de prenatal tanı pratik 
değildir ve sağlıklı sonuçlar vermeyebilir.1-3 

C1-inhibitör düzey ve işlevlerinin normal olduğu HAE olgularında da otozomal 
dominant geçiş söz konusudur. HAE-nC1-INH, genelde kadınlarda ve daha geç 
(20’li yaşlarda) ortaya çıkar. Bu eğilim, HAE-nC1-INH’li olguların yaklaşık %25’ini 
oluşturan FXII-HAE’de çok daha belirgindir (%76-98,5), erkekler daha asempto-
matik olma eğilimindedir. Yine HAE-FXII’de östrojen, oral kontraseptifler, mens-
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trüasyon, gebelik gibi hormonal değişimlerle tetiklenme tipiktir. Prodromal belirti-
ler ender görülür, atakların gelişme sıklığı daha az, semptomsuz ara dönemler daha 
fazladır. Özellikle yüzde şişme ve bazen soliter olabilen dil şişmesi HAE-C1-INH’ye 
oranla (özellikle HAE-PLG’de) belirgindir. Abdominal ataklar daha ender görülür, 
eritema marjinatum görülmez. Bazı HAE-FXII olgularında reaksiyon başladıktan 
bir ya da iki gün sonra, AE bölgelerinde hemorajiler olabilir.4,7,20,21 İlginç olan bir 
diğer nokta da yine bazı FXII-HAE olgularında C1 inhibitör aktivitesi ve C4 kon-
santrasyonunda hafif azalmaların saptanabilmesidir. Bu değişimler diğer HAE-n-
C1-INH olgularında daha ender görülmektedir ve daha az belirgindir.4,22 

PATOGENEZ

C1-inhibitör, a-2 globülin yapısında bir serin proteaz inhibitörüdür. 11. kromo-
zomda (11q12-13.1) kodlanır ve karaciğerde üretilir. C1-INH geninin (SERPING1: 
Serpin Family G Member 1) mutasyona yüksek eğilim gösterdiği bilinmektedir. HA-
E-C1-INH-Tip I’de, sentezlenen mutant C1-INH proteinleri, ribozomlardan endop-
lazmik retikuluma gelir, ancak düzgün katlanamadığı için degradasyona uğrar ve 
salınamaz. HAE-C1-INH-Tip-II’de ise (yine gen mutasyonuna bağlı olarak) salınan 
enzim işlev gösterememektedir.2,3,5,7,23 C1-INH, “kompleman”, “kinin-kallikrein” ve 
“koagülasyon-fibrinolizis” sistemleri üzerinde düzenleyici etki gösteren önemli bir 
enzimdir. Aktive C1r ve C1s’yi bloke ederek, klasik kompleman yolağında baskı-
layıcı işlev görür, plazma kallikreinini ve F-XIIA’yı inhibe eder ve [ana bileşenleri 
F-XII, plazma prekallikreini ve yüksek molekül ağırlıklı kininojen (HMWK: High 
Molecular Weight Kininogen) olan] kontakt sistem aktivasyonunu düzenler. Kontakt 
sistem proteinleri, negatif yüklü yüzeylerle temas sonrasında etkinleşmektedirler. 
HAE ataklarına neden olan vasküler permeabilite artışının, kontakt sistem ve/veya 
kallikrein-kinin yolağındaki ürünlerle ilişkili olduğu belirlenmiştir.1,3,5,23,24 Aktive 
FXII’nin etkisiyle prekallikrein kallikreine dönüşür, kallikrein ise HMWK’nin par-
çalanarak bradikinine (BK) dönüşümünü sağlar. Ayrıca yine aktive FXII, plazmi-
nojenin plazmine dönüşümünde (fibrinolizis) önemli rol oynar. Plazminin FXII’yi 
aktive edebildiği gösterilmiştir. Bu ise, fibrinolitik sistemin dolaylı yoldan BK ve 
vasküler permeabilite artışında yol açabileceğini ortaya koymaktadır. Kallikreinin 
de, plazminojen-plazmin dönüşümünü hızlandırarak fibrinolitik sistemi düzenle-
diği bilinmektedir. Tüm bu yolaklarda (prekallikrein-kallikrein, kallikrein-HMWK, 
ve plazminojen-plazmin dönüşümü) C1-INH’nin düzenleyici / inhibe edici etkisi 
vardır.6 Bu etki azalınca ya da ortadan kalkınca, kontakt sistem aktive olur ve bir no-
napeptid olan BK kontrolsüz biçimde salınır. Yani, HAE’de ataklardan sorumlu ana 
mediatör, damar endotelindeki bradikinin-2 (B2) reseptörlerine bağlanarak, damar 
geçirgenliğinin artışına ve intertisyal alana plazma sızmasına neden olan bradiki-
nindir.2-4

C1-inhibitör düzey ve işlevlerinin normal olduğu HAE olgularında patogenez 
daha karmaşık, mutasyon saptanmayan olgularda (HAE-UNK) ise hala belirsiz-
dir.12,15,25 Özellikle HAE-FXII’de, kontakt sistemin aktive olduğu düşünülmekte ve 
ayrıca östrojenin rolü üzerinde durulmaktadır.11,21 F-XII mutasyonlarının, kontakt 
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sistemin aşırı aktivasyonuna ve AE’ye neden olabileceği belirtilmiştir. HAE atakla-
rını tetiklediği iyi bilinen östrojenlerin F-XIImRNA transkripsiyonunu artırdığının 
gösterilmesi de bu teoriyi desteklemektedir. Ayrıca, yüksek östrojen düzeylerinin, 
ACE ekspresyonunu inhibe ederek ve bir olasılıkla aminopeptidaz-P düzeylerini 
düşürerek, BK’nin parçalanmasını azalttığı düşünülmektedir.1,3,20,23 Hem HAE-C1-
INH, hem de HAE-FXII patogenezinde rol oynayan fibrinoliziste ana enzim olan 
plazmin, bir peptid bağının parçalanmasıyla plazminojenden oluşmaktadır. Tra-
neksamik asit (TXA) gibi anti-fibrinolitik ajanların-etki mekanizmaları tam olarak 
çözülememiş olsa da- HAE’deki etkinlikleri, plazminojenin önemini ortaya koy-
maktadır. Plazminojen mutasyonunun saptandığı HAE-PLG olgularının varlığı da 
bu hipotezleri destekler niteliktedir.13,14 HAE-PLG’deki artmış bradikinin düzeyle-
rinin; fibrinolitik sistem aktivasyonunun neden olduğu artmış plazmin üretimine 
bağlı olarak, kontakt sistemin aktivasyonuyla ilişkili olduğu düşünülmektedir.6

Kontakt sistem ya da BK reseptörleriyle doğrudan bağlantısı olmayan ANGPT1 
genindeki mutasyonla kendini gösteren HAE olgularının (HAE-ANGPT1) varlığı 
ise, hastalığın fizyopatolojisinde (özellikle vasküler düzeyde) bildiklerimizden çok 
daha farklı dizgelerin rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Mutasyona bağlı ola-
rak hem plazma ANGPT1 düzeyi, hem de ANGPT1’in kendi reseptörü olan Tie2’ye 
(tunica interna endothelial cell kinase 2) bağlanabilme yeteneği azalmaktadır. AN-
GPT1-Tie2 sinyal yolağının vasküler stabilizasyon sağladığı ve permeabiliteyi azalt-
tığı, bu sistemde gelişecek bir mutasyonun ise, damarların BK’ye olan duyarlılığını 
artırdığı belirlenmiştir.6,9,16 Bu mutasyonun saptandığı İtalyan ailenin HAE’li bazı 
üyelerinin tırnak kapillaroskopilerinde, hafif genişlemiş, çoğu alanda kıvrımlı, saç 
tokası biçiminde loop morfolojisi ve mikrohemorajiler gözlenmiştir. Gözlemlenen 
değişimlerin, dilatasyon ve artmış kapiller permeabiliteye bağlı olarak mikrosirkü-
lasyon ve endotel bariyer işlevlerindeki patolojileri yansıttığı söylenebilir.16

C1 inhibitör düzeylerinin normal olduğu HAE olgularında tanımlanan bir diğer 
mutasyon KNG1 genindedir. Burada oluşan aminoasit değişiklikleri, plazma kallikre-
ininin etkisiyle HMWK’dan oluşan bradikininin N-terminal ayrılma (cleavage) böl-
gesini değiştirmekte, böylece ortaya çıkan mutant BK işlevsel ancak anormal yapıda 
olmaktadır. Mutant BK’nin, kendisini inaktive eden enzimlerin işlevlerini değiştirdi-
ği, yarı ömrünün uzadığı ve normalden fazla etkinlik gösterdiği düşünülmektedir.12

Kan damarlarını döşeyen endotelyal hücrelerin plazma membranlarında yer-
leşmiş olan myoferlin, VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor-2) 
düzeylerini düzenleyerek, VEGF sinyal iletilerini ayarlayan bir integral membran 
proteinidir. İlk kez 2020 yılında saptanan HAE-MYOF olgularında bu proteinin 
mutant varyantının (MYOF-217S), hücre membranlarındaki VEGFR-2 lokalizas-
yonunu artırdığı ve böylece VEGF ile yönlendirilen hücre içi sinyalizasyonun aşırı 
etkinleşmesinin vasküler sızıntıya neden olabileceği belirtilmektedir. Bu hastaların 
da tırnak kapillaroskopilerinde (HAE-ANGPT1 hastalarında olduğu gibi) kapiller 
ektazi ve mikrohemorajiler görülmüştür.10,17 Ancak bu bulgular, HAE-ANGPT1 ve 
HAE-MYOF olgularıyla sınırlı görünmemektedir. Yeni bir çalışmada, HAE-C1-IN-
H’li olgularda da, tırnak yataklarında kapiller düzeyde yapısal değişimler görülmüş 
olması, HAE patogenezinde mikrosirkülasyon bozukluklarının ve endotel disfonk-
siyonlarının rol oynayabileceğini düşündürmektedir.26



Dermatoalerji

234

Son olarak, 2021 yılında aynı ailenin farklı kuşaklarındaki dört kadında heparan 
sülfat (HS) biyosentezinin son aşamasında etkili olan HS3ST6 (heparan sulfate glu-
cosamine 3-O-sulfotransferase 6) enzimini kodlayan gende mutasyon bildirilmiştir. 
Bu, şu anda HAE-nC1-INH olgularında saptanan son mutasyondur. Normal ko-
şullarda endotel yüzeyinde HS taşıyan proteoglikanlarla etkileşen HMWK endosi-
toza uğrarken, mutant HS’nin tam işlev görememesi nedeniyle hücre yüzeyindeki 
farklı partnerlerle etkileşmekte, endositoza uğrayamayan HMWK parçalanmakta 
ve BK üretimi artmaktadır.10,18

Görüldüğü gibi, HAE-nC1-INH’li olgularla giderek daha sık karşılaşılmakta ve 
sürekli yeni mutasyonlar gündeme gelmektedir. Bu farklı mutasyonlar, farklı biyo-
kimyasal bozukluklara ve yine farklı kinik özellikler gösteren hastalık tablolarına 
yol açmaktadır.

TANI

Herediter anjioödemde erken tanı ve tedavi büyük önem taşır. Ancak, HAE’li ol-
guların tanısı tüm dünyada geç konulmaktadır. Hastalığın akla gelmemesi hala en 
büyük sorundur. Semptomların başlamasıyla tanı arasında geçen sürenin, 1970’le-
rin ikinci yarısında ortalama 22 yıl, 2005’te 10 yıl, 2013 yılında ise 8,5 yıl olduğu 
belirtilmektedir. Sekiz yıl önceki bir veriye göre ülkemizde bu süre 20 yılı aşmak-
tadır. Son yıllarda, “Türkiye Ulusal Alerji ve Klinik İmmünoloji Derneği, Herediter 
Anjioödem Çalışma Grubu”nun bilgilendirme etkinlikleri ve İzmir’de 2015 yılında 
kurulan “Herediter Anjiyoödem Hastaları Dayanışma ve Yardımlaşma Derneği”nin 
(HAÖDER) çabalarıyla sağlanan farkındalığın bu süreyi bir ölçüde azalttığı söyle-
nebilir. 

Anjioödemli bir olguyu değerlendirirken; histaminerjik ve non-histaminerjik 
AE tablolarının özellikleri ve birbirlerinden farklı olan yönleri iyi bilinmeli (Tab-
lo-1), hastalığın başlangıç yaşı, reaksiyonun gelişme hızı ve gidişi, aile öyküsü, geç-

Histaminerjik anjioödem Non-histaminerjik anjioödem

Hızlı gelişir (≤ 1 h), 24-36 saat içinde geriler ve 
çoğu kez ürtikerle birliktedir

Rekürren, ağır anjioödem

Diğer anafilaksi semptomları olabilir Daha yavaş başlar, saatler içinde en üst 
düzeye ulaşır, beş güne dek uzayabilir

Tetikleyiciler tanımlanabilir (ilaç, besin vb.) Ürtiker eşlik etmez

GI tutulum sık görülmez Rekürren abdominal ağrı çok daha sıktır

Antihistamin ve kortikosteroidlere iyi yanıt verir Antihistamin ve kortikosteroidlere yanıt 
yoktur

Alerji / atopi varlığı çoğu olguda saptanır

Tablo 1.  Histaminerjik ve Non-histaminerjik Anjioödem
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mişte benzer atak öyküsü, ürtikerin eşlik edip etmemesi, atakların özellikleri (sık-
lığı, süresi, tutulum alanları), abdominal ağrı, atopi öyküsü, ilaç kullanım öyküsü, 
tetikleyici etmenler, uygulanan tedavilere yanıt ve eşlik eden hastalıklar dikkatle 
değerlendirilmeli ve veriler bir forma işlenmelidir.3,7,27 Tanıda laboratuvar testleri 
temel önemdedir (Tablo-2). C4, ilk aşamada bakılacak değerli bir tarama testidir 
ve HAE-C1-INH’de sürekli düşüktür. Ancak olguların %2’sinde ataklar arasında 
normal düzeyde olabilir. C1-INH genellikle normalin %50’si (tedavi görmemiş ol-
gularda ise %5-30’u) düzeyindedir. Özellikle ileri yaştaki olgularda, gerekirse C1q 
düzeylerine de bakılmalıdır. Monoklonal gamopati, lenfoma ve çeşitli otoimmün 
hastalıklarda ortaya çıkan “edinsel C1 INH eksikliğinde” de (AAE-C1-INH: Acqui-
red angioedema) C1-INH düzeylerinin yanısıra, (olguların yaklaşık %70’inde) C1q 
da düşük bulunur. Hastanın semptomları HAE düşündürüyor, ancak C4 düşük ol-
duğu halde C1-INH düzeyi normal (ya da yüksek) olarak saptanırsa, C1-INH işle-
vine bakılır; enzimin işlevi düşük bulunursa HAE-C1-INH-Tip-II tanısı konulabi-
lir. Bu testlerin bir yaşın altında yalancı negatif sonuçlar verebileceği ve doğrulama 
amacıyla testlerin (en az) bir kez daha (1-3 ay arayla) yinelenmesi gerektiği unutul-
mamalıdır.2,24 HAE tanısında (pahalı olması ve mutasyonları her zaman belirleye-
memesi nedeniyle) genetik testler rutin olarak kullanılmamaktadır.3 Son verilerin 
ışığında, üç ayrı senaryoyla tanısal algoritmaya daha yakından bakalım:1,7,8,20,21

1. C1-INH düzeyi, C1-INH aktivitesi ve C4 düzeyi düşük: HAE-C1-INH-Tip-I dü-
şünülür ve testler yinelenerek tanı doğrulanır. Aile öyküsü yok ve semptomlar 
daha ileri yaşlarda (40 yaş sonrası) başladıysa AAE-C1-INH dışlanmalıdır.

2. C1-INH düzeyi normal (ya da yüksek), C1-INH fonksiyonu düşük ve C4 düşük: 
HAE-C1-INH-Tip-II düşünülür ve testler yinelenerek tanı doğrulanır.

C4 C1 inhibitör 
düzeyi 

C1 inhibitör 
işlevi

C1q

HAE-C1-INH-Tip-I ↓* ↓ ↓ N

HAE-C1-INH-Tip-II ↓* N** ↓ N

HAE- nC1-INH N N N N

AAE-C1-INH*** ↓ ↓ / N (%20) ↓ ↓ (olguların 
>%70’inde)

ACE inhibitörlerine ya da NSAİ 
ilaçlara bağlı AE

N N N N

IH-AAE ve InH-AAE N N N N

*: Olguların %2’sinde ataklar arasında normal düzeyde olabilir
**:Bazen C1-INH yüksek bulunabilir
***: Bazı olgularda, hastalığın erken dönemlerinde C komponentleri yalnızca ataklarda düşük bulunur.

Tablo 2.  HAE ve Diğer Anjiyoödem Tablolarında Laboratuvar Testleri
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3. C1-INH düzeyi, C1-INH fonksiyonu ve C4 normal: Atak sırasında testlerin yine-
lenmesi önerilir. Sonuca göre HAE tanısı konulabilir. Atak sırasında bakılan de-
ğerler de normalse, aile öyküsü pozitif ya da C1-INH geninde mutasyon varsa, 
tanı “HAE-nC1-INH” dir. Atak sırasındaki C1-INH ve C4 ölçümleri normal, aile 
öyküsü ya da mutasyon yoksa, öncelikle diğer edinsel AE tabloları (idiopathic his-
taminergic / nonhistaminergic acquired angioedema: IH-AAE, InH-AAE ve angi-
otensin converting enzyme inhibitor-induced AE: ACEI-AAE) düşünülmelidir. 

Akut HAE ataklarında D-dimer düzeyleri yükselmekte; hem HAE-C1-INH, hem 
de AAE-C1-INH ataklarında ise aktive parsiyel tromboplastin zamanı kısalmakta-
dır. Bu testler nonspesifik olmakla birlikte acil servis koşullarında yararlı olabilir.6

Çocuklarda C1-INH ve C4 düzeyleri yaklaşık bir yaşında normal değerlere ula-
şır. Özellikle anne ya da babasında HAE-C1-INH saptananlarda, hastalığın erken 
tanısı büyük önem taşır. Aile öyküsü varsa, klinik bulgular ortaya çıkmadan ço-
cukta HAE olup olmadığı belirlenmeye çalışılmalı ve aksi kanıtlanana dek bu tip 
çocuklar hasta kabul edilmelidir.1,3

Herediter anjioödemli hastalardaki semptomlar gebelik süresince değişmeyebilir, 
artabilir ya da azalabilir. Gebelerde düzenli ve sıkı bir izlem zorunludur. İlk HAE bul-
gularının gebelikte çıkması çok enderdir. Ancak, sağlıklı kadınlarda da gebelikte C1-
INH düzeyi azaldığı için, bu dönem içinde yapılan tetkiklerin değerlendirmesinde 
dikkatli olunmalı, HAE tanısını doğrulamak ya da dışlamak için doğum sonrasında 
testler yinelenmelidir. Doğum sırasında atak gelişimi oldukça ender görülür.1,28

Herediter anjioödemli hastaların semptomatik ya da asemptomatik tüm birin-
ci derece yakınlarının da taranması ve mutasyonlar yönünden araştırılması uygun 
olacaktır.

AYIRICI TANI

Anjioödem ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken tüm hastalıklar akılda tutulma-
lıdır. Yukarıda da belirtildiği gibi, idiyopatik AE tabloları, ACEI-AAE ve AAE-C1-
INH bazen HAE ile karışabilir. Yine, sitokinlerle bağlantılı AE tabloları [eozinofi-
linin eşlik ettiği epizodik / non-epizodik AE, Clarkson sendromu ve NERDS send-
romu (nodules, eosinophilia, rheumatism, dermatitis and swelling)] da ayırıcı tanıda 
akla gelmeli; ayrıca, başka dermatolojik bulguları da olan bir dizi hastalık (alerjik 
kontakt dermatit, orofasiyal granülomatozis, Morbihan hastalığı, vena kava superior 
sendromu, blefaroşalazi, dermatomiyozit, enfeksiyonlar / enfestasyonlar vb.) yine 
HAE’nin ayırıcı tanısında düşünülmelidir.1,29

TEDAVİ

Özellikle son yıllarda HAE tedavisine yönelik çalışmalar hızlanmış ve yeni terapötik 
moleküller tanımlanmış olsa da; henüz hem akut, hem de profilaktik tedavide tam 
etkili, kolay uygulanan ve/veya kolay ulaşılabilir ajanlar bulunmamaktadır. Etkili ve 
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güvenli ilaçların hemen hepsi oldukça pahalıdır. HAE tedavisinde korunma, atak 
tedavisi, kısa ve uzun süreli profilaksi olmak üzere dört ana yaklaşım söz konusu-
dur. Ancak en önemlisi, hekim-hasta / hasta yakınları işbirliğiyle bireyselleştirilmiş 
bir tedavi planı oluşturulması ve bu planın; etkinlik, güvenirlik ve hasta uyumu açı-
sından belli aralıklarla gözden geçirilmesidir. Tüm hastalar akut atak tedavisi için en 
az iki doz ilaca ulaşabilir olmalı, bireysel gereksinimlerine ve semptomların gidişine 
göre uzun süreli profilaksi yapılıp yapılmayacağına karar verilmelidir. Aşağıda bu 
konudaki öneriler sıralanmıştır.1,2,4,8,30,31

1. Hastalığa ilişkin bir tanıtım kartı hazırlanmalıdır
2. Tüm hastalar hepatit (B/C) ve HIV yönünden taranmalı, hepatit ve influenza 

aşıları yapılmalıdır
3. Özellikle dental girişimler HAE’li olgularda ataklara neden olabildiği için oral /

dental hijyen sağlanmalı ve rutin diş hekimi kontrolleri yapılmalıdır
4. Hasta ve hasta yakınları eğitilmeli ve evde ilaç uygulamaları öğretilmelidir
5. Atakları tetikleyen etmenler konusunda hastalar ayrıntılı olarak bilgilendirilmelidir
6. Aile bireyleri HAE yönünden taranmalıdır

Ağrı, görsel bozukluk, morbidite ve mortaliteye neden olabilecek tüm ataklar 
hızla tedavi edilmelidir. Erken tedaviyle atakların ağırlık düzeyi ve süresi azalmak-
tadır. Uygun profilaktik tedaviye karşın (bazen yaşamsal önemi olan) akut ataklar 
gelişebilir. HAE tedavisinde kullanılan ilaçlar ve özellikleri aşağıda kısaca özetle-
necektir. Progestajenlerin de HAE profilaksisinde etkili olduğuna ilişkin gözlemler 
vardır, ancak kanıt değeri yüksek randomize kontrollü çalışma bulunmamaktadır.32 

Özellikle, FXII-HAE profilaksisinde denenebilir.4,11

Plazma kökenli C-INH konsantresi (plasma derived C1 INH: pdC1-INH): Na-
nofiltre edilerek insan plazmalarından saflaştırılan C1-INH konsantresi, günümüz-
de HAE’nin hem ataklarında, hem de profilaksisinde en çok tercih edilen, güvenli 
ve etkili bir tedavi ajanıdır. Ülkemizde Cinryze® (500 IU/5ml) ve Berinert P® (500 
IU/10ml) adlarında iki preparatı bulunmaktadır. C1-INH replasman tedavisi FXIIa 
ve kallikreini inhibe etmektedir. İnsan plazması kökenli olmasına karşın şimdiye 
dek pdC1-INH kullanan hastalarda viral bir hastalık geçişi saptanmamıştır. Kate-
terlere bağlı tromboz riski olabilir.31,32,33 Transjenik tavşan sütlerinden elde edilen 
rekombinant formu da vardır, ancak ülkemizde bulunmamaktadır. Atak tedavi-
sinde 1000 IU IV uygulanır, gerekirse bir saat sonra ikinci bir doz uygulanabilir. 
Genellikle ataklar 30-60 dk içinde düzelmeye başlar (Tablo-3). Profilaktik tedavide 
ise, haftada iki kez (3-4 günde bir) IV 1000 IU pdC1-INH önerilir. Gerekirse doz 
2500 üniteye dek artırılabilir. Kısa bir süre önce (hastalar tarafından da) SC uy-
gulanabilen bir C1-INH preparatı üretilmiş (CSL 830) ve hem erişkinler, hem de 
altı yaş ve üzerindeki çocuk hastalar için kullanım onayı almıştır.1,2,3,5,8,33-36 Bu ürün 
(Haegarda®) henüz ülkemizde bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda 60 IU/kg, 
haftada iki kez SC kullanımının, IV C1-INH uygulamalarına oranla daha dengeli 
plazma konsantrasyonlarına ulaşarak, hastaların çoğunda atakları önlediği belir-
lenmiş36, bir diğer araştırmada ise CSL 830 HAE ataklarını önlemede, IV uygulanan 
pdC1-INH preparatından daha etkili bulunmuştur.35
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Icatibant: BK’ye benzer yapıda sentetik bir dekapeptid olan icatibant, B2 resep-
törünü güçlü ve spesifik yoldan inhibe eden, SC yoldan uygulandıktan sonra hızla 
emilerek 30 dakika içinde maksimum konsantrasyona ulaşan ve HAE’li hastaların 
semptomlarında yaklaşık iki saat içinde anlamlı düzelme sağlayan bir moleküldür. 
Ülkemizde (30mg/3ml icatibant içeren) Bradikant®, Icatin® ve Estereban® adlı üç 
preparatı vardır. Önceden hazırlanmış şırınga içinde bulunan, oda ısısında sakla-
nabilen ve hastaların kendilerine SC yoldan uygulayabileceği bu molekül, altı saat 
sonra yinelenebilmekte, 24 saat içinde en fazla üç enjeksiyon yapılabileceği belirtil-
mektedir. Önemli bir yan etki bildirilmemiştir (Tablo-3). Yarı ömrünün kısa (1-2 
saat) olması bir dezavantajdır.1,2,3,5,8,33

Ecallantide (DX-88): Potent kallikrein inhibitörü olan ecallantide (Kalbitor®) 
ülkemizde bulunmamaktadır. ABD’de HAE ataklarında kullanılmak üzere ruhsat 
almıştır.5,33 (Tablo-3). 

Kallikrein inhibitörleri: İnsan IgG1 yapılı plazma kallikrein inhibitörü bir 
monoklonal antikor olan lanadelumab, HAE profilaksisinde (≥ 12 yaş) SC yol-
dan iki haftada bir uygulanmaktadır. 2018 yılında FDA onayı alan bu preparat 
(Takhzyro®) henüz ülkemizde bulunmamaktadır.37-39 Potent bir oral plazma kal-

İlaç Doz Özellikler Yan etkiler

PdC1-INH Erişkin ve çocuklarda 
1000 IU IV, gerekirse 
60 dk sonra aynı doz 
yinelenir / evde hasta 
uygulayabilir

Her şişe 500 IU nanofiltre 
C1-INH içerir (toz 
halinde). 5 ya da 10 ml.lik 
solventle karıştırılır.

Tat bozukluğu 
sık görülür / Viral 
bulaşma riski 
(şimdiye dek 
bildirilmemiş) 
ve çok ender 
tromboembolizm.

Icatibant
(>2 yaş)

Abdominal bölgeye, 
(hasta tarafından) 
30 mg SC uygulanır, 
gerekirse ≥ 6 h sonra 
yinelenir (24 saatte >3 
inj.yapılmaz)

30 mg/3 ml hazır şırınga İnjeksiyon yerinde 
lokal reaksiyonlar, 
pireksi, sersemlik ve 
bazen transaminaz 
yüksekliği

Ecallantide*
(>12 yaş)

30 mg (3 şişe) SC / 
sağlık personelince 
uygulanır

Her paket üç adet (10 
mg/ml) tek kullanımlık 
solüsyon içerir, ve 
buzdolabında saklanır

Baş ağrısı, bulantı, 
pireksi ve injeksiyon 
yerinde lokal 
reaksiyonlar 
sık görülür / 
Hipersensitivite 
reaksiyonları 
(anafilaksi: %3)

*Ülkemizde bulunmamaktadır.

Tablo 3.   HAE Akut Atak Tedavisinde Kullanılan İlaçların Özellikleri, Doz, Uygulama 
Yöntemi ve Yan Etkileri
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likrein inhibitörü olan BCX7353 (berotralstat) adlı molekülün, iki çok merkezli 
faz III çalışması tamamlanmış, özellikle 150 mg/gün dozunda oral yoldan kul-
lanımının güvenli olduğu, iyi tolere edildiği ve C1-INH-HAE ataklarının profi-
laksisinde etkili olduğu saptanmıştır.40,41 Berotralstat, 2020 yılı sonunda ABD’de, 
2021 yılı başında da Japonya’da 12 yaş ve üzeri hastalarda kullanım onayı almış ve 
Orladeyo® adı altında (150 mg kapsül) piyasaya sürülmüştür.42 Henüz ülkemizde 
bulunmamaktadır. 

Androjenler: Atenue (17-a-alkile) androjenler (danazol, stanozolol ve oxandro-
lone) HAE profilaksisinde uzun yıllardır kullanılan, etkili ve ucuz ajanlardır. Etki 
mekanizmaları tam olarak bilinmemekte, ancak hepatik C1-INH sentezini artır-
dıkları düşünülmektedir.25 Virilizasyon, menstrüel bozukluklar, kilo alımı, baş ağ-
rısı, yorgunluk, miyalji, bulantı, kabızlık, akne, libido değişiklikleri, karaciğer işlev 
testlerinde bozulma, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi pek çok yan etki gelişme 
olasılığı nedeniyle son yıllarda kullanımları oldukça azalmıştır. Gebelik ve laktas-
yon döneminde, meme ve prostat kanserinde kontrendikedir. Uluslararası güncel 
rehber, çocuklarda Tanner ölçeğine göre 5.evreden (12,5-18 yaş) önce kullanımını 
önermemektedir. Bazı olgularda (yarar-zarar oranı dikkate alınarak) sıkı monitö-
rizasyonla (2,5 mg/kg/gün başlangıç dozunda) uygulanabileceği belirtilse de, pe-
diatrik HAE’de atenüe androjen kullanılmaması daha uygun olacaktır. Tedaviye 
başlamadan önce ve izlemde rutin biyokimyasal değerlendirme (tam kan sayımı, 
karaciğer işlev testleri, lipit profili, karaciğer USG) gerekir.1,2,32

Antifibrinolitikler: Ülkemizde TXA’nın HAE’de endikasyonu vardır, ancak et-
kinliğine ilişkin veriler sınırlıdır ve atakların önlenmesinde yetersiz kalmaktadır. 
C1-INH konsantresinin bulunmadığı ve atenüe androjenlerin kontrendike olduğu 
koşullarda denenebilir. TXA’nın, bazı HAE-nC1-INH’li olgularda etkili olabilece-
ğine ilişkin veriler vardır. Bu ajanların, plazminojen aktivasyonunu baskılayarak 
C1-INH tüketimini azalttığı belirtilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler, miyalji, 
CPK yüksekliği ve (teorik de olsa) tromboz riski dikkate alınmalıdır. Önerilen gün-
lük doz 2x1gramdır (2x0,25 - 1,5 g).1,2,25,32

HAE’de akut atak tedavisi: Daha önce de belirtildiği gibi, HAE’li olgularda, 
ağrı, görsel bozukluk, morbidite ve mortaliteye neden olabilecek, özellikle üst hava 
yollarını etkileyen ya da etkileme potansiyeli olan tüm ataklar hızla ve semptomlar 
ağırlaşmadan, olabildiğince erken dönemde tedavi edilmelidir. İlk altı saat içinde 
tedavi edilen ataklar, daha geç dönemde tedavi edilenlere oranla çok daha hızlı ge-
rilemektedir. Akut atakta pdC1-INH verilen olguların yalnızca %1,1-1.9’u ikinci 
bir doza gereksinim duymuştur. Icatibant ve ecallantide için bu oran yaklaşık %10 
düzeyindenir. Profilaktik tedavi altında olan HAE’li olgularda da akut ataklar geli-
şebilir, bu nedenle tüm olgularda akut atak tedavi planı yapılmalıdır.40 Daha önce-
den HAE tanısı almış olan bir hasta akut atakla hekime başvurduğunda hemen vital 
bulgular değerlendirilir ve öncelikle üst hava yolu muayenesi yapılır. Dil şişmesi, 
uvula ödemi, ses kısıklığı, seste çatallanma, dispne, stridor ve odinofaji sorgulanır. 
Abdominal muayene de (distansiyon, duyarlılık, barsak seslerinin değerlendirilme-
si / abdominal AE atağı mı, akut abdomen mi ?) büyük önem taşır. Kısaca diğer sis-
temler de değerlendirilir ve damar yolu açılır. Aşağıda HAE akut atak tedavisindeki 
yaklaşım görülmektedir.1,2,8,27,31,33,43
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• IV pdC1- INH, icatibant, ecallantide (Tablo-III)
• Semptomatik tedavi (IV sıvı, ağrı kontrolü, destekleyici tedaviler)
• Spesifik ajanlar yoksa taze donmuş plazma (FFP: Free Frozen Plasma) kullanıla-

bilir. Ancak FFP, kallikrein ve HMWK içerdiği için atağı kötüleştirebilir.
• Gerekirse trakeostomi ve entübasyon

HAE’de kısa süreli (girişim öncesi) profilaksi: Travma HAE ataklarını tetik-
leyen en önemli etmenlerdendir. HAE’li olgularda, cerrahi travmalar, dental gi-
rişimler ve özellikle üst solunum/sindirim sisteminde mekanik etki yaratabilecek 
(endotrakeal entübasyon, bronkoskopi ya da özefagogastroduodenoskopi gibi) 
işlemler sırasında, genellikle girişim bölgesine yakın alanlarda 48 saat içinde AE 
gelişir. Profilaksi yapılmayan hastaların 1/3’ünden fazlasında diş çekimini izleyen 
lokal AE olur (%50 olguda 10 saat, genelde ise hastaların %75’inde 24 saat içinde).1,4 
Genel anestezi ve entübasyondan olabildiğince kaçınılması önerilir. Bu nedenle, 
hem özellikle üst solunum yolu, dental ve sindirim sitemine yönelik minör girişim-
lerde, hem de entübasyon gerektiren büyük cerrahi işlemlerde kısa süreli profilaksi 
önerilmektedir.1,4,8,44 İlk sırada önerilen ve en etkin ajan IV pdC1-INH’dir. Doz ve 
uygulama zamanı konusunda farklı görüşler olmakla birlikte, girişimden en az bir 
saat önce (1-12 saat) 1000 U ya da 20U/kg IV pdC1-INH verilmesi akılcıdır. C1-
INH yoksa 2 ünite FFP verilebilir. Girişimden beş gün önce başlayıp, üç gün sonra-
sına dek, 3x200 mg danazol verilmesinin de profilaktik etki gösterebileceğine ilişkin 
veriler vardır, ancak günümüzde tercih edilen bir yaklaşım değildir. Yine de, bu 
ajanların hiçbiri hastayı yüzde yüz koruyamayacağından, atak tedavisi için gerekli 
ilaçlar (iki doz) el altında bulunmalıdır.2,32,44

HAE’de uzun süreli profilaksi: Uzun süreli profilakside, düzenli ilaç kullanı-
mıyla HAE ataklarının önlenmesi ya da en azından hafifletilmesi amaçlanır. Ancak 
hangi hastaya uzun süreli profilaksi yapılması gerektiği konusu tartışmalıdır. Yu-
karıda da belirtildiği gibi, bireyselleştirilmiş bir tedavi planı hazırlanmalı ve hasta-
lığın aktivitesi, atakların sıklığı, hastanın yaşam kalitesi, sağlık hizmetlerine ulaşma 
düzeyi ve atak tedavisinin etkinliği gibi zaman içinde değişim gösterebilecek bazı 
temel etmenler dikkate alınmalıdır. Uzun süreli profilaksinin başarısı tüm bu et-
menlere ve hasta uyumuna sıkı sıkıya bağlıdır. Ayrıca, profilaksinin atakları her 
zaman önleyemeyebileceği dikkate alınmalı ve hastanın gerektiğinde kullanmak 
üzere atak tedavisi için gereken ilaçları yanında olmalıdır. Uzun süreli profilaksi 
seçenekleri aşağıda sunulmaktadır. Klasik kitaplarda henüz kallikrein inhibitörleri 
yer almamaktadır, ancak ulaşılabilirliklerine bağlı olarak, onların da ilk basamakta 
değerlendirilmeleri uygun olacaktır:1,8,30,31

• 1.seçenek: pdC1- INH (haftada iki kez IV 1000 IU ya da SC yoldan CSL 830 60 
IU/kg uygulama), lanadelumab, berotralstat

• 2.seçenek: Atenüe androjenler (danazol)
• Antifibrinolitikler: Diğer ilaçların olmadığı ve androjenlerin kontrendike oldu-

ğu durumlarda kullanılabilir

Çocuklarda HAE tedavisi: Çocukluk döneminde de atak tedavisinde öncelikle 
IV pd C1-INH tercih edilmektedir. 2017 yılında, icatibant da çocuklarda (≥2 yaş) 
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kullanılmak üzere ruhsat almıştır. Çocuklar abdominal ataklar sırasında, ekstrava-
zasyona bağlı olarak hipovolemi ve dehidratasyon gelişimine daha yatkın oldukla-
rından, parenteral sıvı replasmanı önemlidir. PdC1-INH yoksa, FFP de verilebilir. 
Kısa süreli (girişim öncesi) profilakside yine IV pdC1-INH ilk seçenektir. Çocuklar-
da uzun süreli profilakside de öncelikle IV ya da SC C1-INH preparatları uygulanır. 
Ulaşılabilirse, 12 yaş ve üzerinde oral ya da SC kallikrein inhibitörleri de kullanı-
labilir. Bunlar bulunamazsa (etkinlikleri tartışmalı olmasına karşın) öncelikle an-
ti-fibrinolitikler tercih edilir. Prepubertal çocuklarda genellikle HAE daha hafif bir 
gidiş gösterdiğinden, çoğu kez gerektiğinde (atak sırasında) ilaç uygulaması yeterli 
olabilmektedir.1,8,33,45

Gebelik ve laktasyonda HAE tedavisi: Ataklarda IV pdC1-INH tercih edilme-
lidir, yoksa FFP kullanılabilir. Icatibant kullanımına ilişkin az sayıda olgu sunu-
munda maternal ve/veya fetal bir yan etki bildirilmemiştir. Gebe HAE’li olgularda 
yapılacak her türlü girişim (amniosentez, cerrahi abortus vb.) öncesinde, tercihen 
pdC1-INH ile profilaksi yapılmalıdır. Vajinal doğum önerilir ve komplikasyonsuz 
bir normal doğumda, rutin profilaksi gerekmeyebilir. Yine de, pdC1-INH el altında 
bulunmalı ve hasta doğum sonrasında 72 saat süreyle sıkı bir gözlem altında tutul-
malıdır. Doğum sonrasında emzirmenin de atakları tetikleyebileceği bilinmektedir, 
ancak bu emzirmeden vazgeçmeyi gerektirmez. Sezaryen yapılacaksa, öncesinde 
profilaksi (IV pdC1-INH) ve (entübasyondan kaçınmak için) epidural anestezi 
önerilir. Entübasyonun gerekli olduğu durumlarda ise, işlem öncesi IV pdC1-INH 
uygulanmalıdır. Uzun süreli profilaksi gerekirse, yine ilk tercih edilecek ajan IV pd-
C1-INH’dir. PdC1-INH yoksa, antifibrinolitikler de kullanılabilir. TXA laktasyon-
da da güvenlidir, ancak etkinliği kanıtlanmamıştır. Gebelik ve laktasyonda atenüe 
androjenler kontrendikedir.1,2,8,28,43

HAE-nC1-INH olgularında tedavi: Bu olgularda etkinliği kanıtlanmış bir ajan 
bulunmamaktadır. Üstelik HAE tedavisinde kullanılan ve çoğu oldukça pahalı olan 
ilaçlar HAE-nC1-INH’de ruhsatlı değildir. Bu hastalar da HAE’li olgular gibi tedavi 
edilir, ancak veriler çok daha sınırlıdır. FXII-HAE’li olguların akut ataklarında IV 
pdC1-INH, icatibant ve ecallantide’ın; kısa süreli profilasisinde pdC1-INH’nin ve 
uzun süreli proflaksisinde ise yine pdC1-INH’nin yanısıra, progestinlerin, TXA ve 
danazolun etkili olduğu bildirilmektedir. TXA’nın, HAE-PLG ve HAE-ANGPT1 
hastaların profilaktik tedavisinde etkili olduğuna ilişkin veriler vardır. Kısacası, 
HAE-nC1-INH olgularında akut atak tedavisinde ilk seçenek IV pdC1-INH’dir. 
Icatibantın etkisi (HAE-C1-INH olgularına oranla) daha geç başlamakta ve ata-
ğın gerilemesi daha uzun sürmektedir. Ecallantide bir hastada etkili bulunmuştur. 
FFP’nin de, icatibant kullanımına yanıt vermeyen bir olguda etkili olduğu belirtil-
miştir.4,8,11,21,46

Herediter anjioödem tedavisine yönelik yeni araştırmalar arasında aktive FXII’yi 
hedefleyen humanize bir monoklonal antikor olan CSL 312’nin erişkin hastalarda-
ki faz II çalışması, oral bradikinin antagonisti geliştirilmesine ilişkin hazırlıklar ve 
(belki de hastalıkta kür sağlayabilecek) gen replasman tedavilerine ilişkin gerçekleş-
tirilen preklinik araştırmalar öne çıkmaktadır.47 

COVID 19 ve HAE: İki bin on dokuz yılı sonunda başlayarak, kısa sürede tüm 
dünyayı etkisi altına alan (yeni bir koronavirüs türü olan) SARS-CoV-2’nin neden 
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olduğu COVID-19 enfeksiyonuyla, HAE arasında bazı ilginç fizyopatolojik benzer-
likler vardır. Her iki hastalıkta da kompleman, kontakt ve fibrinolitik sistemlerin 
aktivasyonu ve bu sistemlerin birbirleriyle etkileşimine dayanan yoğun enflamas-
yon ve vasküler permeabilite artışı söz konusudur. Üstelik, pdC1-INH ve icatibant 
kullanımının ağır COVID-19 infeksiyonlu hastalarda yararlı etkileri gösterilmiştir. 
Bu verilere dayanılarak, HAE’nin COVID-19 enfeksiyonunu kötüleştirebileceği ya 
da enfeksiyonun HAE ataklarını tetikleyebileceğine ilişkin bazı görüşler öne sü-
rülmüştür. SARs-CoV-2 insan organizmasına tip-2 pnömositlerdeki ACE2 resep-
törleri aracılığıyla girer ve bu enzimin hücre membranlarındaki ekspresyonunu ve 
işlevini azaltır. Ancak, COVID-19 enfeksiyonunda gelişen vazodilatasyon, vaskü-
ler permeabilite artışı ve ödem, bradikinin1 (B1) reseptörleriyle (düşük molekül 
ağırlıklı kininojenin enzimatik bölünmesiyle oluşan Lys-BK’den köken alan ve nor-
mal koşullarda ACE2 tarafından inaktive ve metabolize edilmesi gereken) Lys-des-
Arg9-BK’nın etkileşiminden kaynaklanmaktadır. Bazı çalışmalarda, Lys-BK’nın, 
B2 reseptörlerine de bağlanabileceği öne sürülse de, HAE-C1-INH’li olgulardaki 
artmış bradikinin düzeylerinin, SARs-CoV-2 enfeksiyonuna yatkınlığa ya da viral 
enfeksiyonun daha ağır bir gidiş göstermesine neden olacağına ilişkin klinik veri 
bulunmamaktadır. Şimdiye dek yapılan çalışmalarda, iyi kontrol altında olan HA-
E’li olguların, COVID-19 enfeksiyonu sırasında atak geçirme olasılıklarının düşük 
düzeyde olduğu, semptomlarının daha ağır olmadığı, atakların sıklığında ve şid-
detinde belirgin bir farklılık bulunmadığı ortaya konulmuştur.48-53 Ayrıca, olası bir 
AE atağı için gerekli ilaçların var olduğu koşullarda HAE’li hastalara COVID-19 
aşılarının-kısa süreli profilaksi gerekmeksizin- güvenle uygulanabileceği belirtil-
mektedir.54

FARMAKOGENOMİ VE HAE: BİREYSELLEŞTİRİLMİŞ TEDAVİYE 
DOĞRU

Herediter anjioödemde, genetik değişimlerle klinik semptomlar arasındaki ilişki, 
yani genotip-fenotip bağlantısı, tam olarak bilinmemektedir. HAE-C1-INH, mo-
nojenik bir hastalık olmasına karşın, çok farklı fenotipler söz konusudur. Örneğin, 
HAE ataklarını önlemek için gereken pdC1-INH dozu bireyler arasında değişkenlik 
gösterir. Hatta, aynı mutasyonu paylaşan aile üyeleri arasında bile hastalığın gidişi 
farklıdır. Bazı çalışmalarda, SERPING1 geninde delesyonlar olduğunda C1-INH’nin 
işlevsel etkinliği en alt düzeyde bulunmuş, missense mutasyonlarda ise hastalığın 
daha geç başladığı belirlenmiştir. HAE’de ideal olan bireyselleştirilmiş tedavi yak-
laşımları geliştirebilmektir. Ancak, oldukça ender görülen, (HAE-nC1-INH olgu-
larında) sürekli yeni mutasyonların saptandığı ve etkin ilaçların çok pahalı olduğu 
bu hastalıkta, farmakogenomiye dayanan çalışmalarla genotip-fenotip ilişkisini be-
lirleyebilmek zor ve oldukça maliyetlidir. Yine de, fizyopatolojik mekanizmalara ve 
genetik mutasyonlara ilişkin yeni araştırmaların ışığında geliştirilecek olan “birey-
selleştirilmiş tedavi algoritmaları” HAE’li hastaların sağlıklı bir yaşam sürmelerini 
sağlayabilecek en önemli araç olacaktır.55
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5.5.2. EDİNSEL ANJİOÖDEM

Özlem SU KÜÇÜK 

Anjioödem (AE) dudakları, yüz, boyun, ekstremiteleri, oral kaviteyi, larinks ve 
gastrointestinal (GİS) mukozayı etkileyebilen derin dermis, subkütan ve submu-
kozal dokuların sınırlı gode bırakmayan ödemi olarak tanımlanır.1,2Artmış vaskü-
ler permeabilite sonucu intravasküler sıvının deri, GIS ve üst solunum yolu gibi 
çevre dokulara ekstravazasyonuna bağlı ortaya çıkar.3AE ilk kez 1882’de Quincke 
tarafından tanımlanmıştır. Daha sonra 1888’de W. Osler hastalığın herediter (ka-
lıtsal) olduğunu ortaya koymuştur. Son olarak 1963’te Donaldson ve arkadaşları 
hastalıkta, C1 inhibitörünün (C1INH) rolü üzerinde durmuşlardır.4 AE asıl ola-
rak bağ dokusunun gevşek olduğu alanları etkiler.5AE’yi diğer ödemlerden ayırt 
eden belli klinik özellikler vardır (Tablo 1).6 Tek başına, ürtiker eşliğinde veya 
mast hücre aracılı hastalıklarda anafilaksinin bir bulgusu olarak; bradikinin ara-
cılı hastalıklarda ve enfeksiyonlar, nadir hastalıklar gibi durumlarda bilinmeyen 
mekanizmalarla veya idiyopatik AE şeklinde görülebilir. Mast hücre aracılı AE’de, 
mast hücre-mediyatör salınımının diğer belirti ve bulguları sık görülür. Bununla 
birlikte, histaminerjik AE’de mast hücre degranülasyonunun belirtileri olmayabi-
lir. Mast hücresi ve bradikinin aracılı AE tanısal ve terapötik yaklaşım açısından 
nispeten iyi tanımlanmış olsa da, bilinmeyen mekanizmalara sahip AE’yi yönet-
mek zordur. Doğru tanı için klinik paterni ve izole AE’nin olası nedenlerini ay-
dınlatmak anahtar rol oynar.

Anjioödem Diğer ödem tipleri

Kendiliğinden sınırlanan, asimetrik dağılım Kronik, persistan, simetrik

Dakikalar saatler içinde başlangıç

Saatler- günler içinde spontan gerileme

Yer çekiminden ve pozisyondan bağımsız 
tutulum

Yer çekimi ile ilişkili alanları etkileme eğilimi, 
pozisyonla ilişkili yakınma ve bulgular

Gevşek bağ dokularında (dudaklar, göz 
kapakları, boğaz, uvula, larinks, ekstremiteler, 
genital, barsak duvarı) tutulum

Altta yatan duruma bağlı olarak diğer 
alanlarda tutulum olması

Alerji veya anafilaksinin diğer bulgularıyla 
birliktelik*

Alerji ve anafilaksi bulgularının 
görülmemesi

*Histaminerjik anjioödem olgularında.

Tablo 1.  Anjioödemi Diğer Ödemlerden Ayıran Klinik Özellikler6
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ANJİOÖDEM SINIFLAMASI

Anjioödem, mast hücre aracılı AE ve bradikinin aracılı AE olmak üzere iki ana 
klinik forma ayrılır (Tablo 2).6-8 Mast hücre aracılı AE genellikle ürtiker gibi mast 
hücre mediyatör salınımının belirti ve bulgularına eşlik eder ve alerjen temasın-
dan dakikalar ve saatler içinde başlar, 24-48 saat içinde geriler. Tetikleyiciler (ilaç, 
besin vb.) tanımlanabilir. GIS tutulumu sık görülmez. Genellikle antihistamin ve 

Tip Patofizyoloji Etkilenen popülasyon Sıklık

Bradikinin aracılı anjioödem (non-histaminerjik)

HAE-1 C1-INH eksikliğine (SERPING 1 gen 
mutasyonu) bağlı C1-INH düzeyi 
düşüktür ve işlevi azalmış

Her iki cins ~ 1/ 50 000

HAE-2 C1-INH enzimi normal düzeyde, an-
cak işlevi çok azalmış

Her iki cins ~ 1/250 000

HAE-nC1-INH C1INH hem enzim normal düzeyde 
hem de fonksiyon normal)
Faktör XII, plazminojen, anjiopoetin1, 
kininojen 1 mutasyonlarına bağlı 
veya sebebi bilinmeyen

Kadınlarda daha sık Bilinmiyor

C1-INH-AAE Tüketime ya da C1INH’e karşı gelişmiş 
otoantikor blokajına bağlı edinsel 
C1INH eksikliği

Yaşlı hastalar
Sıklıkla altta yatan hasta-
lıklarla ilişkili (otoimmün,
lenfoproliferatif )

~ 1/250 000

ACEI-AAE Bradikinin katabolizmasında inhibis-
yon

Afro-Amerikanlarda art-
mış olmakla birlikte tüm 
toplumlarda

~ 1/250

InH-AAE Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Mast hücre aracılı anjioödem (histaminerjik)

Akut ürtikere 
eşlik eden AE

Histamin salınımı Her iki cins  Toplumun 
~ %20

Anafilaksi 
komponenti 
olan AE (IgE 
aracılı)

Histamin salınımı Her iki cins Toplumun 
~ %0,3-5,1

Kronik ürtikere 
eşlik eden AE

Histamin salınımı Erişkinlerde sık,
Kadınlarda 2 kat daha sık

Toplumun 
~ %1
AE olguların 
%10’unda tek 
bulgu

HAE: Herediter anjioödem; C1INH: C1 esteraz inhibitör; SERPING: Serpin ailesi G üyesi; ACEI: anjiotensin dö-
nüştürücü enzim inhibitörü.

Tablo 2.  Anjioödem Tipleri (Bulgu Gelişiminden Sorumlu Mediyatöre Göre)6-8
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kortikosteroid tedavisine iyi yanıt verir. Bradikinin aracılı AE, izole AE ile seyreden 
nadir görülen bir hastalık spektrumunu kapsar. Ürtikere eşlik etmez ve alerjik reak-
siyon bulguları göstermez. Genellikle saatler, günler içinde ortaya çıkar. Tetikleyici 
ile başlangıç bulguları arasında ilişki açık değildir. GIS tutulumu sıktır. Antihista-
min tedavisine dozdan bağımsız olarak yanıt yoktur. Kortikosteroid tedavisine de 
yanıt alınmaz ve adrenaline karşı yanıt hafif olup geçici klinik yarar sağlar (Bkz: 
Herediter AE Tablo 1).5 Bradikinin aracılı AE, C1INH eksikliği veya işlevsizliğine 
bağlı olarak herediter veya edinsel(edinsel) olarak ortaya çıkar.9 Avrupa Alerji ve 
Klinik İmmünoloji Akademisi (EACCI) sınıflamasına göre ürtika (wheal) olmadan 
izole AE ayrı bir hastalık olup sebebine ve tedavi yanıtına göre edinsel ve herediter 
olarak sınıflandırılır. Buna göre dört tip edinsel(AAE) ve üç tip herediter (HAE) AE 
tanımlanmıştır.8

AKİZ (EDİNSEL) ANJİOÖDEM (AAE)

1.  IH-AAE: Antihistaminler ile tedaviye yanıt veren nedeni bilinmeyen AAE–İdi-
yopatik histaminerjik AE

2.  InH-AAE: Antihistaminler ile tedaviye yanıt vermeyen nedeni bilinmeyen 
AAE- İdiyopatik non-histaminerjik AE

3.  ACEI-AAE: Anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü tedavisinden sonra or-
taya çıkan edinsel AE

4.  C1-INH-AAE:C1-inhibitör eksikliği nedeniyle ortaya çıkan edinsel AE

C1 ESTERAZ İNHİBİTÖR EKSİKLİĞİNE BAĞLI EDİNSEL 
ANJİOÖDEM (C1-INH-AAE)

Ürtikere eşlik etmeyen bir AE, yüksek doz antihistamine yanıt vermiyorsa ya da 
spesifik bir ilaç ya da besin alımından sonra tekrarlama göstermiyorsa bradikinin 
aracılı AE yapan sebepler akla gelmelidir. Bradikinin aracılı AE’nin ana nedeni C1-
INH eksikliğidir.10 C1-INH eksikliği genetik (HEA) veya edinsel (AAE) eksikliğe 
veya işlevsizliğe bağlı ortaya çıkar. İlk kez 1972’de Caldwell ve ark. 1972 yılında len-
fosarkom zemininde C1-INH eksikliği olan ve tekrarlayan AE atakları geçiren 49 
yaşında bir hastada AAE’yi tanımladılar.11 C1-INH eksikliğine bağlı AAE’yi, HE-
A’dan ayırmak için aşağıdaki beş karakteristik özellik değerlendirilmelidir:9,10

1.  C1-INH’ın edinsel eksikliği
2.  Klasik kompleman yolağının hiperaktivasyonu
3.  Tekrarlayan AE atakları
4.  AE için negatif aile öyküsü 
5.  Yaşamın dördüncü dekadından sonra başlangıç

C1-INH-AAE, AAE’nin bir alt grubu olup sistemik hastalıklarla ilişkilidir.12
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Epidemiyoloji: Nispeten nadir ve sporadik görülen bir tablodur. Her 10 HAE 
hastası için bir C1-INH-AAE hastası tanımlandığından, görülme sıklığının 1/100 
000- 1/ 500 000 arasında olduğu tahmin edilmektedir.13 İki (İngiltere ve Danimar-
ka) ülkenin ulusal serilerinde tüm AE olgularının %6- %10’unu C1-INH-AAE has-
talarının oluşturduğu bildirilmiştir.14,15 C1-INH bağlı AAE’de, C1-INH geninde 
(SERPING1) mutasyon yoktur ve ailede AE öyküsü bulunmaz. Cinsiyet ve ırk ayrı-
mı gözetmeksizin tüm bireyler hastalıktan eşit derecede etkilenir. Hastalık özellikle 
otoimmün veya lenfoproliferatif hastalığı olan yaşlılarda daha sık gözlenir. C1-IN-
H-AAE hastalarının plazmaları üzerinde yapılan çalışmalarda, C1-INH ve klasik 
kompleman yolağının komponentlerinin tüketimi ve ataklar sırasında AE’ye neden 
olan bradikinin salınımı ile kontak sistemin aktivasyonu gösterilmiştir. Hastalarda 
sıklıkla altta yatan lenfoproliferatif hastalık, doğrudan C1 ve C1-INH tüketimine 
yol açabilir.12

Risk faktörleri: C1-INH-AAE’nin en sık sebepleri B hücreli lenfoproliferatif 
hastalıklar ve otoimmünitedir. Lenfoproliferatif hastalıklar önemi bilinmeyen mo-
noklonal gammopatiden (MGUS) B hücre malignitelerine kadar değişebilen hasta-
lık spektrumunu kapsar. Hastaların %35’inde MGUS mevcuttur. İndolan lenfoma, 
özellikle splenik marjinal zon lenfoma ve MGUS C1-INH-AAE’ye en sık eşlik eden 
durumlar olarak bildirilmiştir.10,16 C1-INH-AAE’ye eşlik eden diğer durumlar, edi-
nilmiş immünyetmezlik sendromu, multipl miyelom, Waldenström makroglobuli-
nemisi, sistemik lupus eritematozus, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 
[(EGPA), Churg-Strauss sendromu], ksantomatozis, hepatit B ve diğer enfeksiyon-
lardır. C1-INH-AAE olgularının yaklaşık %70’inde ilişkili bir hastalık tespit edil-
miştir. Bu hastaların yarısı malign (Hodgkin-dışı lenfoma), diğer yarısı ise benign 
durumlardır. İlişkili hastalıklar AE başladıktan yıllar sonra belirgin hale gelebilir. 
Bir çalışmada, hastaların %62,5’ine AE ile birlikte veya AE başladıktan yedi yıl için-
de Hodgkin dışı lenfoma tanısı konulduğuna dikkat çekilmiştir.12

Klinik özellikler: C1-INH-AAE, hastaların %94’ünde 40 yaşından sonra başlar. 
Aile öyküsü yoktur. C1-INH-AAE klinik olarak geçici gode bırakmayan, ürtiker 
plaklarının eşlik etmediği, asimetrik ödem atakları ile karakterizedir. Ancak kronik 
lenfatik B hücreli bir lösemi hastasında hem C1-INH-AAE hem de kronik spontan 
ürtiker birlikte tanımlanmıştır.17 Ödem tipik olarak 2-5 gün sürebilir. Genellikle 
yüz, dudaklar, dil, larinks, ekstremiteler ve genital organlara lokalizedir. Ataklar 
sıklıkla travma, stres, viral enfeksiyonlarla tetiklenir, fakat çoğunlukla tetikleyici-
yi saptamak zordur. AE, GİS’i etkileyebilir ve intestinal ödeme yol açabilir. İntes-
tinal ödemi olan hastalarda kolik tarzında karın ağrısı, bulantı, kusma ve diyare 
görülebilir. Yüz ödemi ve karın ağrısı C1-INH-AAE hastalarında en sık bildirilen 
semptomlardır. Hastalık yaşamı tehdit edebilir ve akut laringeal ödem en önemli 
mortalite sebebidir. Hastaların %50’sinde üst hava yolu ödemi ve anoksik beyin 
hasarı veya üst hava yolu obstrüksiyonuna bağlı ölüm görülebilir.18 C1-INH-AAE 
ile HAE karşılaştırıldığında klinik bulgular arasında bazı farklar vardır. GİS atak-
ları, HAE’ye göre daha az görülür. Bu ataklar HAE tip 1 ve 2’de yaklaşık %80 iken 
C1-INH-AAE’de %50’den azdır. C1-INH-AAE’de AE, HAE tip 1 ve 2’nin aksine 
yüzü ekstremitelerden daha fazla etkiler. C1-INH-AAE’de ataklardan önce eritema 
marginatum gelişimi HAE tip 1 ve 2’ye göre oldukça nadirdir.9,10
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Patofizyoloji: C1-INH bir serin proteaz inhibitörü olup klasik kompleman sis-
teminde C1r ve C1s’yi inhibe ederek kallikrein-kinin sisteminde FXIIa ve kallik-
rein, kallikrein-kinin ve koagulasyon sistemlerindeki FXIa’nın üretimini engeller. 
C1-INH, FXIIa ve kallikrein üzerindeki inhibitör etkisiyle bradikininin artışını 
kontrol eder. C1-INH protein eksikliği veya işlevsizliği, kallikrein-kinin sisteminde 
aşırı aktivasyona neden olarak bradikinin üretimine yol açar. Bradikinin endotelyel 
hücrelerdeki bradikinin B2 reseptörlerine bağlanması, nitrik oksit üretimine, da-
mar duvarında düz kasların gevşemesine ve vasküler geçirgenliğin artışına yol açar. 
Vazodilatasyon, vasküler permeabilite artışı ve lokalize sıvı ekstravazasyonu AE’ye 
neden olur.10 C1-INH-AAE’de iki ana mekanizma C1-INH eksikliğine yol açabilir:

1.  Neoplaziye bağlı olarak C1-INH’nin aşırı tüketimi (Tip I),
2.  Anti- C1-INH otoantikor üretiminin yol açtığı C1-INH işlevsizliği (Tip II).

C1-INH-AAE, tip I (C1-INH otoantikorların görüldüğü) ve tip II (C1-INH oto-
antikorların görülmediği) olmak üzere iki sınıfa ayrılmıştır. İlk olgular lenfoprolife-
ratif hastalıklara eşlik ettiğinden tip I ve tip II C1-INH-AAE için lenfoproliferasyon 
ve otoimmünitenin tek bir şekilde sorumlu olabileceği düşünülmüştür ve lenfatik 
dokudan tüketim nedeniyle C1-INH’nin azaldığı kanıtlanmıştır.10 Geha ve ark. B 
hücreli lenfoproliferatif hastalıklarda C1-INH tüketim mekanizmasının idiyotip/
anti-idiyotip immünkompleks mekanizmasına bağlı olabileceğini göstermişler-
dir.19 Jackson ve ark. tarafından C1-INH’a karşı otoreaktif IgG’nin keşfi C1-IN-
H-AAE olgularının bir kısmında otoimmun temeli ortaya koymuştur.20 B hücreli 
lenfoproliferatif hastalıklarda hem tip I hem de tip II AAE eş oranda bulunabilmek-
te ve monoklonal paraproteinemi anti- C1-INH otoantikor üretiminden sorumlu 
olabilmektedir. Diğer yandan altta B hücreli lenfoproliferatif hastalık olsun ya da 
olmasın anti- C1-INH otoantikorları AAE hastalarında bulunabilmektedir. Bu iki 
mekanizmanın birlikte görüldüğü olgu serileri bildirilmiştir. C1-INH-AAE tip I 
hastalarında da C1-INH’ye karşı başlangıçta ya da hastalık ilerledikçe otoantikor 
gelişebilmektedir. C1-INH-AAE’de tip I ve tip II’nin özellikleri, özellikle MGUS 
hastalarında bildirilmiştir. 

Tanı: Önce hastalar iki ana kategoriye göre değerlendirilmelidir: Histamin ara-
cılı veya bradikinin aracılı AE. Histamin aracılı AE tipik olarak ürtikere eşlik eder 
ve antihistaminlere, glukokortikoidlere ve/veya adrenaline yanıt verir. Oysa bradi-
kinin aracılı AE’de kaşıntı, ürtika görülmez ve antihistaminlere ve adrenaline yanıt 
yoktur (Bkz: Herediter AE Tablo 1).10

Bradikinin aracılı AE nedenleri arasında bradikinin yıkımında azalmaya yol 
açan ACEI ile uyarılan AE ve bradikinin aşırı üretimine yol açan herediter ve edin-
sel C1-INH eksiklikleri yer alır. Herediter ve edinsel C1-INH eksikliklerinde komp-
leman düzeylerinde değişiklikler görülür.10

C4 ve C1-INH konsantrasyonu, C1-INH işlevi (fonksiyonu) ve C1q ölçümleri 
ile herediter ve edinselC1-INH eksiklikleri birbirinden ayrılabilir (Bkz: Herediter 
AE Tablo-II). C1-INH eksikliğine bağlı herediter ve edinsel AE’nin klinik özellikle-
ri birbirine benzer. Ancak HAE’li hastalarda, semptomlar yaşamın birinci ve ikin-
ci dekadında görülürken C1-INH eksikliğine bağlı AAE’de semptomlar dördün-



Ürtiker-Anjioödem

251

cü dekatttan sonra başlar. Aynı zamanda HAE tip I’de C1-INH eksikliği ve HAE 
tip II’de düşük C1-INH işlevi çoğu olguda (yaklaşık %75) ailesel geçiş gösterirken, 
C1-INH-AAE için böyle bir durum söz konusu değildir. Negatif aile öyküsü ile bir-
likte C1-INH eksikliği veya işlevsizliği ile düşük C1q düzeyi C1-INH-AAE için tanı 
koydurucudur. C1-INH-AAE’de C1-INH konsantrasyonu normal veya düşük, C1-
INH işlevi ve C4 ile C1q düzeyleri düşüktür.10 Anti- C1-INH otoantikorları için, 
plazmada antikorların nötralize etme kapasitesini ölçen enzime bağlı immünosor-
ban testi (ELISA) geliştirilmiştir.21 Anti- C1-INH otoantikorları ancak özelleşmiş 
laboratuvarlarda ölçülebilmektedir.10,13

Gastrointestinal ödem atakları sırasında, abdominal ultrasonografi veya bilgi-
sayarlı tomografi taramasında bağırsak duvarında ödematöz kalınlaşma, bağırsak 
çevresinde sıvı bir tabaka ve büyük miktarlarda serbest periton sıvısı gösterilebilir. 
Histolojik bulgular diğer AE tipleri ile benzerlik gösterir. Histopatolojide seyrek 
perivasküler mononükleer hücre infiltratı ve retiküler dermal, subkütanöz veya su-
bmukozal ödem görülebilir.9

Tedavi: Semptomların kontrol altına alınmasının yanında altta yatan hastalığın 
saptanması ve tedavisi de amaçlanmalıdır.

Semptom kontrolü: HAE’de etkili bulunan tedavilerin (C1-INH konsantresi, 
icatibant, ecallantide, traneksamik asit ve androjenler) kullanımıyla bradikinin 
aktivitesi düzenlenerek semptomatik tedavi sağlanır.9,10 Temel olarak bradikinin 
aracılı AE’yi alevlendiren tetikleyicilerden (sosyal stresörler, travma, ekzojen östro-
jenler, tamoksifen, ACEİ’ler) kaçınılması önerilir. Böylelikle atak sıklığı azalır veya 
ataklar önlenmiş olur.13 C1-INH-AAE’de laringeal ödem görülebilir. Bu durum 
için yazılı olarak bir acil durum planı oluşturulmalıdır.10 Hastaların akut tedavileri 
ve profilaksi planları için kallikrein-bradikinin sistemini hedefleyen ilaçlara erişim-
leri sağlanmalıdır.9,10

Akut tedavi: Tedavide her bir atak şiddeti ve süresinin azaltılması amaçlanır. 
2014 yılındaki bir uzlaşı toplantısında C1-INH konsantresinin akut atakta etkili 
olabileceği bildirilmiştir. Ancak bazı hastalarda C1-INH konsantresi tedavisine di-
renç görülebilir; özellikle anti- C1-INH otoantikorları pozitif olan hastalarda tedavi 
yanıtı için sıklıkla daha yüksek dozlara ihtiyaç duyulur.6 Literatürde bradikinin B2 
reseptör antogonisti icatibant’ın ve kallikrein inhibitörü ecallantide’ın akut AAE 
tedavisinde başarıyla kullanıldıkları bildirilmiştir. İcatibant özellikle C1-INH kon-
santresi tedavisine dirençli yüz ve laringeal AAE ataklarında etkili olmuştur. Benzer 
şekilde ecallantide, C1-INH konsantresi tedavisine yanıtsız veya kısmi yanıt veren 
yüz atakları olan hastalarda etki göstermiştir. Bu sonuçlar semptom gelişiminde 
anahtar adım olarak bradikinin B2 reseptörlerine bağlanan bradikininin önemini 
göstermektedir.10

Profilaksi: Akut atakların önlenmesi ya da atakların süresinin ve şiddetinin 
azaltılması (uzun süreli profilaksi) ya da cerrahi bir işlem gibi atak tetikleyicisi ola-
rak bilinen planlı bir girişim sırasında görülebilecek atakların önlenmesi(kısa süreli 
profilaksi) amaçlanır.10

Kısa süreli profilakside C1 INH konsantresi önerilmektedir.10

Uzun süreli profilakside; C1-INH konsantresi, traneksamik asit ve androjenler 
kullanılır.9,10 C1-INH konsantresi haftada iki veya üzerinde atak geçiren seçilmiş 
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hastalarda uzun süreli profilakside kullanılabilir. Eğer uzun süreli profilaksi ge-
rekli ise hastaların kendileri uygulama yapabilirler ve bu şekilde hastaların yaşam 
kalitesi artabilir. Traneksamik asit profilaktik tedavide başarıyla kullanılabilir. 
Ancak potansiyel yan etkileri ve tromboemboli riski özellikle malignitesi olan 
hastalarda dikkate alınmalıdır. Androjenler C1-INH-AAE hastalarında etkili bir 
tedavi seçeneğidir. Uzun süreli kullanımlarında karaciğer fonksiyon testleri, li-
pidler, kan basıncı, kilo, menstrüel düzensizlikler, karaciğer ultrasonografisi dü-
zenli olarak kontrol edilmelidir. Yan etkileri ve diğer tedavilere göre daha düşük 
etkileri nedeniyle belirtilen diğer tedavi seçenekleri androjenlere göre daha fazla 
tercih edilir. Taze dondurulmuş plazma C1-INH-AAE tedavisinde araştırılma-
mıştır.

Altta yatan sistemik durumlar ve C1-INH eksikliğine bağlı edinsel anjioöde-
min tedavisi: İlişkili durumların kontrolünün sağlanması tam veya kısmi remisyo-
nu gerçekleştirebilir. Rituksimab (CD20’ye karşı monoklonal antikor) C1-INH-A-
AE tedavisinde başarıyla kullanılmıştır. Çoğu olguda C1-INH’ı normale düzeylere 
getirerek AE’de uzun süreli remisyon sağlayabilir. Lenfoproliferatif hastalıktan ve 
anti- C1-INH antikorundan bağımsız olarak rituksimab tedavisine değişen derece-
lerde yanıt alınabilir. Kemoterapi rejimi altta malign lenfoproliferatif hastalığı olan 
dokuz C1-INH-AAE hastasında remisyon sağlamıştır.22

Prognoz: C1-INH-AAE tanısı alan hastalar altta yatabilecek lenfoproliferatif 
ve /veya otoimmun hastalıklar açısından değerlendirilmelidir. Bu hastalarda len-
foproliferatif hastalık görülme oranı %70’in üzerindedir.10 Tanı sırasında lenfopro-
liferatif hastalık bulunmasa da tanı sonrası gelişebilecek lenfoproliferatif hastalıklar 
açısından dikkatli olunmalı ve hastalar periyodik aralıklarla taramalardan geçiril-
melidir. Genel topluma göre bu grupta Hodgkin dışı lenfoma görülme sıklığı yük-
sektir.23Altta yatan hastalıkların tedavisiyle (rituksimab veya kemoterapi) C1-IN-
H-AAE hastalarında tam ya da kısmi remisyon sağlanabilir.

İDİYOPATİK HİSTAMİNERJİK EDİNSEL ANJİOÖDEM (IH-AAE)

Spontan ürtiker ve AE birlikteliği 6 haftadan uzun sürüyor ise kronik spontan ür-
tikerin klinik spektrumu içine girer. Bu tip AE, genellikle tanınmayan alerjik veya 
alerjik olmayan uyaranlarla tetiklenir. Antihistamin tedavisi ile hastaların önemli 
bir kısmında nüksler durdurduğundan, bu tip AE ‘histaminerjik’ olarak tanımlanır. 
Patogenezde kutanöz mast hücrelerinin ve / veya kan bazofil degranülasyonunun 
ve histamin aracılı salınımın rol oynadığını belirtir. Sıklıkla AE hastalarının değer-
lendirilmesinde başlangıç noktası, nedeni belirlemektir. Semptomların nüksetme-
si, ekzojen bir uyaranla ilişkili ve pozitif bir deri prick testi ve / veya klinik olarak 
uyumlu spesifik IgE’nin saptanması ile doğrulanırsa alerjiden şüphelenilir. Akut 
AE hastalarında ilaç, besinler, böcek ısırıkları, böcek sokmaları veya diğer çevresel 
alerjenler gibi uyaranlarla ilişki sıktır. Bununla birlikte, enfeksiyon veya otoimmün 
hastalık ile AE arasındaki güçlü nedensel ilişkinin doğrulanması genellikle zordur. 
Alerji ve diğer nedenler göz ardı edildiğinde ve bir etiyoloji tespit edilemediğinde, 
IH-AAE idiyopatik veya spontan olarak tanımlanır.5
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Klinik: IH –AAE; maksimum altı saat içinde hızla gelişir. Tetikleyici faktörler 
tanımlanmamış ve ilaç öyküsü belirsizdir. Çoğunlukla yüz etkilenir. GİS ve larin-
geal mukoza korunmuş ve AE nedeniyle ölüm bildirilmemiştir. Ataklar, antihista-
minlerle önlenirken, kortikosteroidlere ve adrenaline yanıt verir. Aile öyküsü nega-
tiftir ve ilişkili bir hastalık yoktur.13

Tanı: Hastalığın diğer herediter ve edinsel AE tablolarından ayrımı gerekir. 
AE’ye özgü bir algoritmanın yokluğunda, ürtiker tanısı için ürtiker tanı kılavuz-
larının uygulanması mantıklıdır.23 IH-AAE, idiyopatik tekrarlayan ürtikere benzer 
bazı klinik ve patogenetik özellikleri ile en yaygın AE şeklidir. Klinik özellikler, dış-
lama bulguları ve terapötik yanıt ile tanı konulur.13

Tedavi: Temel tedavide antihistamin ve kortikosteroidler kullanılır. Standart 
doz antihistamin tedavisine yanıt yoksa doz dört kat kadar artırılabilir. Doz artışına 
yanıt alınmazsa omalizumab (anti-IgE antikoru) tedavisine geçilir.13

İDİYOPATİK NONHİSTAMİNERJİK EDİNSEL ANJİOÖDEM 
(INH-AAE)

Bu ailesel ve kalıtsal olmayan bir AE türüdür. InH-AAE için bilinen nedenler dış-
lanmıştır. Antihistamin tedavisine yanıt yoktur. Bazı uzmanlar bu AE tipinin, farklı, 
homojen bir hasta grubunu kapsayabileceğine inanmaktadırlar.13 İlk zamanlarda 
bu terim, traneksamik asidin profilaktik kullanımına dikkat çekici bir yanıtı olan 
bir grup AE’li hastayı tanımlamak için kullanılmıştır.24 Traneksamik asidin olumlu 
etkisi benzer özelliklere sahip başka bir grup AE hastasında da bildirilmiştir, ancak 
bu durum ‘sporadik idiyopatik bradikinin anjioödemi’ olarak tanımlanmıştır.25 Bra-
dikininin patogenezde rol oynadığına dair deneysel kanıtlar hala sınırlıdır. Bradiki-
nin reseptör antagonisti icatibant’ın antihistamin tedavisine yanıt vermeyen AE’de 
etkinliğini gösteren olgu raporları da patogenezde rol oynayan mediyatörün bradi-
kinin olduğunu desteklemektedir.13

Klinik özellikler: Literatürde sadece iki sınırlı hasta serisinin InH-AAE’yi temsil 
ettiği düşünülmektedir. Erkeklerde daha sık görülen hastalığın başlangıç yaşı 36 ile 
42 arasındadır. En sık tutulum yeri yüzdür. Bunu üst solunum yolları ve abdomen 
tutulumu izler. Literatürde tek bir hastada üst hava yolu ödemi için invaziv teda-
vi (endotrakeal entübasyon) gerektiği bildirilmiştir. Ortalama atak süresi 48 saatin 
altındadır ve nüks sıktır. Hastaların yarısından fazlası traneksamik asit ile sürekli 
profilaksiye ihtiyaç duyar.13

Tanı: Hastanın antihistamin tedavisine yanıt vermemesine dayanır.13 Hastalığın 
tanısında kullanılan herhangi bir laboratuvar parametre yoktur. 

Tedavi: InH-AAE ataklarının günümüzde etkili bir tedavisi yoktur. Başta tra-
neksamik asit olmak üzere, yüksek doz antihistaminler, icatibant, ecallantide, C1-
INH konsantreleri, kortikosteroidler, omalizumab ve diğer tedavi ajanları kulla-
nılmaktadır. Traneksamik asit plazminojen aktivasyonunu inhibe eder ve faktör 
XII aktivasyonunu ve plazmin tarafından C1-INH tüketimini sınırlar. Sonuç olarak 
bradikinin oluşumu azalır. İcatibant, ecallantide ve C1-INH konsantreleri sınırlı 
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sayıda olguda kullanılmış, olgularda tam ve parsiyel yanıtlar alınmıştır. Literatür-
de olgu raporları ve serilerinde InH-AAE hastalarında omalizumabın etkili olduğu 
bildirilmiştir.26,27 Klinik olarak omalizumab tedavisiyle iyileşme sağlamış bir olgu-
da tedavi sırasında bazofillerdeki FcεRI reseptör dansisitesinde devamlı bir düşüş 
saptanmıştır. Bu sonuç omalizumab tedavi etkinliğinin ve enjeksiyonlarının aralık-
ları ve dozlarının belirlenmesinde FcεRI reseptör dansisitesinin bir belirteç olarak 
kullanılabileceği düşüncesini de doğurmuştur.28 Omalizumab 150 veya 300mg /ay 
subkutan olarak kullanılmıştır.26-28

ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM İNHİBİTÖRLERİ İLE 
İLİŞKİLİ EDİNSEL ANJİOÖDEM (ACEI-AAE) 

Acil servislere başvuran AE’li hastaların %40’a varan bir grubunu ACEI-AAE hasta-
ları oluşturmaktadır.29 ACE inhibitörleri AAE’nin ortaya çıkması için öngörüleme-
yen ve önemli bir nedendir. Bu, bradikininin azalan parçalanmasının sonucu ortaya 
çıkan ve iyi bilinen bir yan etkidir. ACE, bradikininin inaktif peptitlere parçalanma-
sında rol oynar. Bu enzimin inhibisyonu, plazma bradikinin seviyelerinin yüksel-
mesine neden olur. ACEI tipik olarak ürtiker olmadan AE’yi tetikler. İlaç kesildikten 
aylar sonra bile kendiliğinden AE tekrarlayabilir. Anjiotensin reseptör blokerleri de 
benzer bulgulara neden olabilirler. ACEI-AAE hastalarının bir kısmında (%1,5-10) 
anjiotensin reseptör blokerleri (sartanlar) ile ilişkili AE gelişebilir.5 Sartanlarla ilgili 
mekanizma yeterince aydınlatılamamıştır.6,30 Son zamanlarda, ACEI ve bazı anti-
diyabetik ilaçların [(dipeptidil peptidaz- 4 inhibitörleri (DPP-4)] alımından sonra 
ortaya çıkan AE olguları tanımlanmıştır. Bu ilaç kombinasyonları aynı zamanda 
kanda bradikinin seviyelerinin artmasına neden olur. AE’ye neden olan diğer ilaç-
lar, kanda bradikinin seviyelerini yükselten anjiotensin reseptör neprilisin inhibi-
törleri, direkt renin inhibitörü (aliskiren), rekombinant doku plazminojen aktivatö-
rüdür (alteplaz). İmmünosüpresif ilaçlar, mammalian target of rapamycin (mTOR; 
sirolimus, everolimus) ve kalsiyum antogonistleri de ACEI ile birlikte AE olasılığını 
artırırlar. 9,30,31

Sıklık: Hipertansif hastaların kohort analizleri, ACEI alan hastaların 
%0,1-0,7’sinde AE görüldüğünü ortaya koymaktadır.5,30 Siyahlarda beyazlara göre 
3-4,5 kat daha sıktır.9

Klinik bulgular: 65 yaş üstünde ve kadınlarda daha sıktır. ACEI tedavisinin baş-
lanması ile bulguların başlaması arasındaki süre birkaç saatten birkaç yıla kadar 
büyük değişiklik gösterebilir. Olguların %50’sinde tedavinin ilk haftası gibi erken 
dönemde bulgular ortaya çıkar.32,33 Bazen AE veya GİS semptomları ACEI /sartan 
tedavisinin başlanmasından yıllar sonra ortaya çıkabilir.34 ACEI-AAE olguların 
%25-39’unda potansiyel olarak letal olabilecek şekilde üst hava yolları tutulumu 
görülür.5 Ödem genellikle yüzde ortaya çıkar, bunu dil, boyun ve üst solunum yol-
larının tutulumu izler. ACEI ile uyarılan GİS’ı tutan AE atakları nadiren bildirilmiş-
tir.5 ACEI-AAE’ye bağlı laringeal ödemden ölümler bildirilmiştir. AE günlük ilaç 
alımına rağmen aralıklı olarak ortaya çıkabilir. ACE inhibitörünün kesilmesinden 
sonra ataklar bazen birkaç hafta veya birkaç ay daha sürebilir.35
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Tanı: ACEI alan hastalarda başka nedenlerle açıklanamayan AE varsa tanı ko-
nulur.

Tedavi: Nüksleri önlemek için, ilaç derhal kesilmelidir. Ancak ACEI’nın kesil-
mesi tedavide %100 etkili değildir. Öte yandan, AE’ye rağmen ACEI’nın kullanıl-
maya devam edilmesi, ciddi morbidite ile tekrarlayan AE sıklığında belirgin bir ar-
tışa yol açar. ACEI kesildikten sonra AE’nin devam etmesinin nedeni net değildir. 
Patofizyoloji, C1 inhibitörü eksikliğine bağlı HAE tedavisi için lisanslanan bradi-
kinini hedefleyen ilaçların ACEI-AAE’deki bulguların düzelmesinde etkili olabi-
leceğini düşündürmektedir. Kortikosteroid ve adrenalinin etkinliğinin olmaması 
nedeniyle, bradikinini hedefleyen ilaçların bazıları ACEI-AAE’de endikasyon dışı 
kullanılmıştır. Ataklar bazen ilaç kesildikten haftalar veya aylar sonra yineleyebi-
lir.35ACE inhibitörünü kestikten birkaç ay sonra bile düzelmeyen bireylerin AE’leri 
için alternatif bir neden olması muhtemeldir ve tesadüfen bir ACE inhibitörü kul-
lanıyor olabilirler. ACE inhibitörleri, AE öyküsü olan hastalarda kontrendikedir ve 
alternatif bir antihipertansif ilaç ile değiştirilmelidir.5

ANJİOÖDEMİ TAKLİT EDEN DURUMLAR

Kontakt dermatit, selülit, erizipel, rozasea, otoimmun hastalıklar, superior vena 
kava sendromu, parazitik enfeksiyonlar, hipotiroidizm veya keilitis granulomatoza 
gibi durumlar AE ile karıştırılabilir. Eritem, pruritus ve yanma gibi bulgular kontakt 
dermatiti işaret eden bulgular olup, iyileşme AE’de görülmeyen deskuamasyon ile 
olur. Selülit ve erizipele eritem, ağrı ve kaşıntı eşlik edebilir. Rozaseada AE’de gö-
rülmeyen yüzde flushing ve sıcaklık hissi vardır. Bleforaşalazi sendromu etkilenmiş 
deride atrofi ve renk değişikliğine yol açan üst göz kapağında tekrarlayan bilateral 
veya unilateral ödem atakları ile karakterizedir. Hipotiroidizm ciddi durumlarda 
miksödeme, persistan yaygın ödem veya yüzün ödemine neden olur. Amerikan tri-
panozomiyazisi (Chagas hastalığı) Romana işareti olarak bilinen belirgin palpebral 
ve periorbital ödeme neden olur. Melkersson- Rosenthal sendromu veya Miescher 
keiliti (keilitis granulomatoza) nadir bir hastalıktır. Başlangıçta tekrarlayan sonra 
giderek artan yüz ve dudak ödemi ile karakterizedir. Coğrafik dil ve nörolojik bul-
gular tanıya yardımcı olabilir. Yaygın tekrarlayan ödem bazı kadın hastalarda mens-
trüasyon sırasında görülebilir.7,10 
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Alerjik Kontakt Dermatit6.1

Ayşe BOYVAT

TANIM

Alerjik kontakt dermatit (AKD), deriye temas eden maddelere karşı tip IV geç tip 
hipersensitivite reaksiyonuna bağlı olarak gelişen enflamatuvar bir deri hastalığıdır.

EPİDEMİYOLOJİ

Günümüzde kişisel bakım ürünlerinin, kozmetiklerin kullanımının artışı ve mes-
leksel olarak karşılaşılan antijenler nedeniyle kontakt duyarlılık ve AKD görülme 
sıklığı giderek artmaktadır. Toplumda AKD insidansının %1-10 arasında değişti-
ği ve dermatoloji polikliniklerine başvuran hastaların %5-15’ini kontakt dermatitli 
hastaların oluşturduğu belirtilmektedir.1,2 Avrupa’da yetişkin popülasyonun %20
’sinde en az bir antijene karşı kontakt duyarlılık olduğu gösterilmiştir.1,3,4 En sık 
duyarlılık saptanan antijenler nikel başta olmak üzere metaller, koku maddeleri ve 
koruyuculardır. Mesleksel dermatozların da önemli bir kısmını AKD oluşturmakta-
dır. Avrupa ülkelerinde mesleksel alerjik kontakt duyarlılık insidansı binde 0,5-1,9 
arasında değişmektedir.3-5 Bununla birlikte genellikle çok şiddetli olmayan kontakt 
dermatitlerin bildirimi yapılmadığından gerçek değerin bu oranın çok üzerinde 
olduğu düşünülmektedir. Mesleksel kontakt dermatit için en önemli risk grubunu 
metal işçileri, kuaförler, sağlık personeli, gıda endüstrisi çalışanları, inşaat işçileri ve 
boyacılar oluşturmaktadır.4 

Genel olarak çocukların potent alerjenlerle temasının az olması nedeniyle kon-
takt duyarlılık oranlarının daha düşük olduğu düşünülmekle birlikte son yıllarda 
yapılan çalışmalar çocuklarda kontakt duyarlılık sıklığında belirgin artışı göster-
mektedir.6-8 Çocuklarda en önemli duyarlandırıcılar metaller, koku maddeleri, 
koruyucular, neomisin ve lastik maddeleridir.6,7 İleri yaşlarda ise hem mesleksel 
alerjenlerle temasın, hem de yaşa bağlı hücresel immün yanıtın zayıflamasına bağlı 
olarak yeni duyarlanma sıklığı azalabilmekle birlikte yaşam boyu kazanılan duyar-
lılıklar nedeniyle yüksek kontakt duyarlılık oranları saptanmaktadır.4,9
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ALERJENLER

Günümüzde bilinen kontakt alerjenlerin sayısı 5000 civarındadır. Sürekli yeni aler-
jenlerin kullanıma girmesiyle AKD de etiyolojik ve epidemiyolojik açıdan sürekli 
yenilenme içindedir. Önceleri en sık duyarlılığa neden olan kontakt alerjenler en-
düstriyel kaynaklı iken, günümüzde kozmetik ürünlere ve topikal tedavilere bağlı 
duyarlılık ön plana çıkmaya başlamıştır. Endüstriyel maddelerde yer alan kontakt 
alerjenlere bağlı duyarlılık, uygulanan sınırlamalar ve koruyucu önlemlerle azaltıla-
bilmekte ve bunlar toplumda nispeten sınırlı sayıda kişiyi etkilemektedir. Kozmetik 
ürünlerin kullanımı ise giderek artmaktadır ve hem kozmetikler hem de topikal 
tedaviler deriye direkt olarak uygulandıklarından, temas süresi uzun olduğundan ve 
özellikle topikal tedavilerde yer alan alerjenler deri bütünlüğü bozulan alanlara uy-
gulandıklarından sık duyarlanma oluşturmakta ve önemleri de giderek artmaktadır. 

Günümüzde en sık duyarlılık oluşturan kontakt alerjenler genel olarak metaller, 
kozmetik ürünler, lastik bileşenleri, yapıştırıcı ve reçineler, tekstil ürünleri, topikal 
ajanlar ve bitkiler olarak gruplandırılabilir. Özellikle metaller ve koku maddeleri 
tüm çalışmalarda en sık duyarlılığa neden olan alerjenler olup, koruyucu duyarlılı-
ğında da son yıllarda çok dikkat çekici bir yükselme görülmektedir.10-17

Metaller

En sık kontakt dermatite neden olduğu bilinen metaller nikel, kobalt ve krom bi-
leşikleridir. Nikel duyarlılığı son derece sık karşılaşılan önemli bir sorundur. Son 
yıllarda Amerika ve Avrupa Kontakt Dermatit Çalışma gruplarının verilerine göre 
yama testi uygulanan popülasyonda duyarlılık %17-18 arasında değişmektedir.13,14 
Ülkemizde 2000-2020 yılları arasında yürütülen çalışmalarda da duyarlılık oranı 
%12,2-19,6 arasında bulunmuştur.10-12,16 Nikel duyarlılığının kazanılmasında en 
önemli faktör kulak deldirmedir ve bu nedenle kadınlarda erkeklere oranla 2-10 
kat daha sık olarak görülmektedir (Resim 1). Erkeklerde ise nikel duyarlılığı daha 

Resimler 

 

 
Resim 1. Nikel duyarlılığına bağlı alerjik kontakt dermatit 

 

 
Resim 2. Parafenilendiamin duyarlılığı saptanan kuaför hastada alerjik kontakt dermatit 

 

 
Resim 3. Kolofoni duyarlılığı saptanan çocuk hastada flastere bağlı alerjik kontakt dermatit 

 

 
Resim 4. Kullanılan antifungal kremlerle yama testi pozitifliği saptanan hastada alerjik kontakt dermatit 

 

Resim 1.  Nikel duyarlılığına bağlı alerjik kontakt dermatit.



Kontakt Dermatit

263

çok metal işçiliği, elektroliz ile kaplama gibi işler başta olmak üzere mesleksel ola-
rak kazanılmaktadır. Nikel dermatiti yaz aylarında terlemeyle metallerden kimyasal 
maddelerin çözünmesine bağlı olarak daha sık görülür.18

Nikelle günlük yaşantıda o kadar sık olarak karşılaşılmaktadır ki, duyarlılığı 
olanların kendilerini nikelden korumaları son derece zordur. Özellikle küpe başta 
olmak üzere imitasyon takılar, giysilerin ve çamaşırların metal kopça, düğme ve 
tokaları, ceplere konulan madeni paralar, anahtarlar, gözlük çerçeveleri, saat ka-
yışları, fermuar, kontakt lens temizleme solüsyonları, göz kalemi ve farlar, ruj, saç 
tokaları ve daha çok çeşitli ürün nikel içermektedir.18 

Nikel duyarlılığında önemli artış olması üzerine önce 1992 yılında Danimar-
ka’da, daha sonra 2001 yılında Avrupa’da deriye uzun süre temas eden metallerde 
nikel salınımı 0,5 mg/cm2/hafta olarak sınırlanmıştır. Avrupa ile paralel olarak ül-
kemizde de 2018 yılından itibaren nikel salınımını kısıtlayan yönetmelik yürürlüğe 
girmiştir.19 Son yıllarda yapılan bu düzenlemelerle birlikte Avrupa’da nikel duyarlı-
lığı 17 yaş altı dermatitli kadın hastalarda %29,2 den %14,3’e gerilemiştir.20,21

Kobalt doğada genellikle nikelle veya kromla karışık halde bulunduğundan ko-
balt duyarlılığı sıklıkla kadınlarda nikel, erkeklerde ise krom duyarlılığı ile birlikte 
bulunur. Günlük hayatta özellikle metal ve deri ürünlerle temasa bağlı kontakt der-
matit lezyonları gelişirken, mesleksel olarak kobalt klorüre bağlı duyarlılık sıklıkla 
polyester reçine ve boyaların üretiminde çalışanlarda, metal işçilerinde ve çimento 
ile mesleği gereği teması olan kişilerde görülmektedir.22 

Kromatlar başlıca çimento, beton ve diğer yapı malzemelerinde bulunur. Günü-
müzde potasyum dikromat duyarlılığının en sık nedenini çimento ve harç ile temas 
oluşturmaktadır ve duyarlılık genellikle duvarcı, sıvacı gibi inşaat işinde çalışan-
larda görülmektedir. Bu nedenle de kromat duyarlılığı genellikle mesleksel olarak 
kazanılmaktadır ve erkeklerde daha fazla görülmektedir. Avrupa’da 2005 yılından 
itibaren 2 ppm üzerinde heksavalent krom içeren çimentonun kullanılmaması yö-
nünde yeni bir düzenleme geliştirilmiştir.21,23,24 

Kroma bağlı dermatit gelişiminin diğer sık görülen şekli deri ürünlerin kul-
lanımı yoluyla olmaktadır. Derilerin çoğu kromat solüsyonunda tabaklanır. Bu 
nedenle deri ayakkabılar, kemer, cüzdan, eldiven gibi her türlü deri eşya kontakt 
dermatit nedeni olabilir.18 Bunun dışında kromatlar paslanmayı önleyici boyalar-
dan, metal alaşımlara, baskı malzemelerinden mürekkebe kadar birçok ürünün 
içinde yer alır. 

Kozmetik Ürünler

Kontakt dermatit kliniklerine başvuran olguların %8-15’inde neden kozmetikler-
dir.25 Reaksiyonlar çoğunlukla deri bakım ürünleri, deodorant ve parfümler, saç 
bakım ürünleri ve tırnak kozmetiklerine bağlı olarak gelişmektedir. Sürüldükten 
sonra hemen suyla yıkanan şampuan, sabun ve diş macunu gibi preparatlar hem 
suyla antijen dilüsyona uğrayacağı için, hem de yeterli süre ile temas olamayacağı 
için çok daha nadir kontakt duyarlılığa neden olurlar. Kozmetik duyarlılığında en 
sık etkilenen bölgeler baş, boyun, göz kapakları, dudaklar ve ellerdir.26 
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Kozmetiklerin içinde duyarlılığa en çok neden olan koku maddeleridir. Bunu sı-
rasıyla koruyucular, saç boyalarında bulunan parafenilendiamin (PPD), tırnak sert-
leştiricilerinde bulunan toluensulfonamid formaldehit reçinesi, akrilatlar, lanolin, 
gliseril tiyoglikolat gibi perma preparatları ve güneşten koruyucular izlemektedir. 

Koku maddeleri: Kozmetiklere bağlı gelişen kontakt dermatitlerin %30-45’inin 
koku maddelerine bağlı geliştiği düşünülmektedir.26 Günümüzde 2800’den fazla 
koku maddesi bulunmaktadır ve bunların 100 kadarı bilinen antijenlerdir. Bunun 
yanında günümüzde sürekli olarak yeni koku maddeleri kullanıma girmektedir. 
Koku maddeleri oldukça kompleks yapıdadır ve bir kokunun oluşturulmasında 
yüzlerce farklı madde bir arada kullanılabilmektedir. Koku maddelerine bağlı AKD 
en sık yüz, boyun ve aksillada lokalize olur.27 Günümüzde Avrupa standart serisin-
de yer alan ikisi karışım halindeki dört antijen; koku karışımı I, koku karışımı II, 
Peru balzamı ve hidroksiizoheksil 3-sikloheksen carboksaldehit (Lyral®) koku mad-
delerine karşı duyarlılıkla ilişkilidir.24

Koruyucular: Koruyucu duyarlılığı kozmetiklere bağlı gelişen kontakt dermatit-
lerde koku maddelerinden sonra ikinci sırayı almaktadır. Farmasotik ve kozmetik 
ürünlere, besin ve endüstri ürünlerine mikroorganizmalar tarafından bozulmaları-
nı önlemek ve ürünün raf ömrünü uzatmak amacı ile çeşitli koruyucular eklenir.27-29 
Günümüzde kullanılan koruyuculardan duyarlandırıcılığı en yüksek olan ve bu ne-
denle standart testlerde yer alan antijenler sırasıyla formaldehit, kuaterniyum-15, 
metilizotiazolinon/ metilkloroizotiazolinon (Kathon CG), metildibromo glutaro-
nitril, metilizotiazolinon ve paraben esterleridir.17,28-30 Metildibromo glutaronitrilin 
önemli bir kontakt alerjen olduğunun anlaşılması sonucu Avrupa’da ve ülkemizde 
kozmetik ürünlerde kullanımı yasaklanmıştır.30 Paraben esterlerinin ise duyarlan-
dırıcılığı çok düşük olmakla birlikte son yıllarda kanserojen olabilecekleri endişe-
siyle kullanımları giderek azalmış ve özellikle su içeren ürünlerde yaygın olarak 
metilizotiazolinon kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde metilkloroizotiazolinon 
ve metilizotiazolinon duyarlılığında çok ciddi bir artış görülmektedir.15-17,21,24,30,31 
Ülkemizde yürütülen çalışmalar son 10 yılda metilizotiazolinon/metilkloroizotia-
zolinon ve metilizotiazolinon duyarlılığında %3,1-%16,4 arasında değişen yüksek 
duyarlılık oranları gösterilmiştir. Bu yüksek duyarlılık oranları ülkemizde hızla ön-
lem alınması gerektiğini ortaya koymaktadır.16,17,31

Parafenilendiamin (PPD): PPD okside olduğunda kırmızı, kahverengi ve en 
son olarak da siyah renge dönen bir aromatik amindir. Kürk ve tekstil boyası ola-
rak kullanılmasının yanında günümüzde en çok saç boyalarında yer almaktadır. 
1930’lu yıllarda PPD’ye bağlı kontakt dermatit olguları hem kuaförlerde hem de 
saçını boyatanlarda artış gösterince standart seride yerini almıştır (Resim 2). Çeşitli 
ülkelerde yürütülen çalışmalarda duyarlılık oranı %4-6 arasında değişmektedir.16,32 
Kuaförlerde bu oran oldukça yüksektir ve bazı çalışmalarda %45’e ulaşan oranlar 
elde edilmiştir.21 Günümüzde PPD içermeyen saç boyalarının büyük kısmında 
toluen-2-5-diamin bulunmaktadır, ancak PPD ile toluen-2-5-diamin arasında da 
%45 oranında çapraz reaksiyon olduğu gösterilmiştir.33 Son yıllarda kullanıma gi-
ren 2-metoksimetil PPD ise daha güvenilir bir alternatif gibi görünmektedir.32

Parafenilendiamin çok iyi bilinen ve standart seride yer alan bir kontakt alerjen 
olmasına rağmen son yıllarda önemi iyice artmış ve literatürde giderek daha fazla 
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yer almaya başlamıştır. Bunun en önemli nedeni siyah kına olarak da bilinen geçiçi 
dövmelerde rengi koyulaştırmak için PPD kullanılmasıdır. Geçici dövmelerle ilgili en 
önemli sorun kullanılan PPD konsantrasyonunun saç boyalarında kullanılan kon-
santrasyonun çok üstünde olabilmesidir. Uzun temas süresi de göz önüne alınınca 
geçici dövmelerle gelişen PPD duyarlılığı önemli bir problem oluşturmaktadır.32 

Lastik Bileşenleri

Lastik terimi hem doğal lastik olan lateks, hem de çok çeşitli sentetik lastik ürünü 
kapsar. Doğal lastik, Hevea brasiliensis ağacından elde edilir. Süt kıvamındaki la-
teks, ağacın gövdesine yapılan yüzeyel kesilerden elde edilir. Bu işlenmemiş lateks 
zamanla sertleşse bile lastiğin asıl istenilen özelliklerine sahip değildir. Lastiğin elas-
tik, sağlam ve dayanıklı hal alması için sülfürlü bileşiklerle bazı kimyasal işlemler-
den geçirilmesi gereklidir. Lastik ürünlerine karşı oldukça sık olarak gelişen geç tip 
kontakt duyarlılığın asıl nedeni kimyasal işlemler sırasında kullanılan hızlandırıcı-
lar ve antioksidanlardır. Lastik ürünlere bağlı kontakt dermatit sıklıkla mesleksel 
kontakt dermatit olarak karşımıza çıkmakla birlikte lastik ayakkabı ve eldivenler, 
çamaşır lastikleri, çoraplar, yüzücü bone ve gözlükleri, silgi, amputasyon protezleri, 
foley kateterler, elastik bandaj ve kondoma kadar çok çeşitli lastik ürünün kullanı-
mına bağlı olarak da görülebilmektedir. Bugün için Avrupa standart yama testi seri-
sinde bulunan dört antijen lastik ürünleri ile ilişkilidir. Bu maddeler sırasıyla tiuram 
karışımı, N-izopropil-N-fenil-PPD, merkapto karışımı ve 2-merkaptobenzotiazol-
dür. Tiuram lastik eldivene bağlı gelişen kontakt dermatitin en önemli nedenidir. 
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Merkapto duyarlılığı ise sıklıkla kendini spor ayakkabılara ve ayakkabıların lastik 
tabanlarına bağlı gelişen kontakt dermatit şeklinde gösterir.2,34

Yapıştırıcılar ve Reçineler

Yaygın kullanımları nedeniyle hem ev ortamında, hem de mesleksel olarak sık du-
yarlılığa neden olan maddelerdir. Kolofoni, p-tersiyer-bütil-fenol formaldehit re-
çinesi ve epoksi reçineleri standart seride yer alan yapıştırıcı ve reçinelerdir. Cila, 
boya, vernik ve kaplamada, dolgu yapımında, yapıştırıcılarda, mürekkep, izolasyon 
bantları, rimel, far ve ruj gibi kozmetik ürünlerde, kağıt yapımında kullanılırlar (Re-
sim 3). P-tersiyer-bütil-fenol formaldehit reçinesi deriyi lastiğe veya kumaşı deriye 
yapıştırmak için kullanıldığından ayakkabılara bağlı kontakt dermatitin önemli ne-
denlerindendir. Epoksi bileşikleri son yıllarda endüstride kullanıma giren maddele-
rin arasında duyarlandırıcılığı en yüksek olanlardandır. Çok sayıda plastik ürünün 
yapımında kullanılan bir sentetik yapıştırıcıdır. Aynı zamanda önemli ölçüdeki da-
yanıklıkları, birçok maddeye mükemmel yapışmaları, iyi yalıtma özellikleri nedeni 
ile endüstrinin hemen her dalında kullanılmaktadırlar. Endüstrideki bu yaygın kul-
lanımları nedeni ile bugün mesleksel AKD’nin de en önemli nedenlerinden birini 
oluşturmaktadırlar.2,34,35

Tekstil Ürünleri

Özellikle ütü gerektirmeyen, buruşmayan, yıka ve as şeklindeki tekstil ürünleri for-
maldehit içermektedir. Son yıllarda tekstil ürünlerindeki serbest formaldehit düze-
yinin azaltılmış olmasıyla kontakt duyarlılık da azalmış olmakla birlikte tam olarak 
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ortadan kaldırılamamıştır. Giysilere bağlı kontakt dermatit sıklıkla boyun, koltuk 
altı, kemer bölgesi, uyluk iç yüzleri, gluteal kıvrım, diz arkası gibi giysilerin en çok 
temas ettikleri vücut bölgelerde gelişir. Bu nedenle mümkün olduğunca dar, vücuda 
yapışan giysilerden kaçınılmalıdır. Formaldehit duyarlılığı olanların yeni giysileri 
kullanmadan önce birkaç kez yıkamaları önerilir. Yün, naylon, polyester, akrilik, 
saf pamuklu giysiler ise formaldehit içermezler. Tekstil ürünlerinin boyanmasında 
kullanılan boyalar, nikel içeren düğme, kopça ve fermuarlar ve çamaşır lastikleri 
giysilere bağlı kontakt dermatitin diğer önemli nedenlerindendir.34

Topikal Ajanlar

Atopik dermatit, staz ekzeması, kronik otitis eksterna gibi kronik bir hastalık nedeni 
ile uzun süreli tedavi gören kişilerde kullanılan topikal tedavilere bağlı AKD sık kar-
şılaşılan bir sorundur.36,37 Topikal tedavilerde yer alan çeşitli koruyucular, neomisin, 
basitrasin, kinolinler gibi antibakteriyel etkili maddeler, lokal anestetikler, lanolin, 
güneşten koruyucular, koku maddeleri ve kortikosteroidler kontakt duyarlılığa ne-
den olabilir (Resim 4).2,38,39 Ülkemizde antiseptik olarak yaygın olarak kullanılan 
nitrofurazone bağlı çok sık olarak şiddetli AKD gelişimi izlenmektedir.38,40,41

Bitkiler

Bitkilere bağlı gelişen kontakt dermatitlerin çok önemli bir bölümü Amerika’da 
özellikle zehirli sarmaşık nedeniyle, Avrupa’da ise bir süs bitkisi olarak evlerde ye-
tiştirilen Primula obconica’ya bağlı olarak oluşmaktadır. Ülkemizde onbir ay çiçeği 
olarak bilinen Primula obconica, uzun çiçeklenme süresine sahip olması ve güzel 
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çiçekleri nedeniyle oldukça popüler olan ev bitkilerindendir. Avrupada gen modi-
fikasyonuyla primin içermeyen Primula obconica üretilmiş ve duyarlanma oran-
larında azalma saptanmıştır.42 Günümüzde Avrupa standart serisinde bu nedenle 
yer almayan priminin ülkemizde hala bitkilere bağlı kontakt dermatitin önemli bir 
nedeni olduğu unutulmamalıdır. Yabani otlardan Compositae türleri ve lale gibi çok 
sayıda bitkiler ve çay ağacı yağı gibi bitki derivelerine bağlı olarak da kontakt duyar-
lılık gelişebilmektedir.

PATOGENEZ

Duyarlanma evresi: AKD gelişmesi için önce antijene karşı duyarlanma gereklidir. 
AKD’de sorumlu antijenler sıklıkla epidermise daha kolay penetre olabilen, 500 dal-
tondan düşük molekül ağırlığına sahip maddelerdir. Lipofilik maddeler de stratum 
korneuma daha kolay penetre olabildiklerinden kontakt duyarlılık oluşturan mad-
delerin büyük çoğunluğu düşük molekül ağırlıklı lipofilik maddelerdir.43,44 Düşük 
molekül ağırlıklı maddeler (hapten) tek başlarına immün cevap oluşturamazlar. 
İmmun sistem tarafından tanınmaları için epidermal proteinlerle birleşerek daha 
büyük kompleksler oluşturmaları gerekir. Bu nedenle maddenin protein reaktivitesi 
de kontakt duyarlılık gelişiminde rol oynayan bir faktördür. Langerhans hücreleri 
ve dermal dendritik hücreler antijeni işler, MHC (majör histocompatibility complex) 
molekülleri ile kompleks oluşturup hücre yüzeyinde eksprese eder ve T lenfositler 
tarafından tanınmasını sağlarlar.5 Langerhans hücrelerinin T hücre aktivasyonunu 
sağlayabilmesi için lenf nodlarına migrasyonları ve bu süreçte de maturasyonları 
gereklidir. Maturasyon sırasında Langerhans hücreleri antijen sunan dendritik hüc-
re olma özelliği kazanırlar.45 Afferent lenfatiklerle bölgesel lenf nodlarına taşınan 
Langerhans hücreleri bölgesel lenf nodlarında antijeni naif T lenfositlere sunarlar 
ve antijen spesifik CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin gelişmesini sağlarlar. Duyarlanma 
dönemi yaklaşık 10-15 gün sürer.43 

Çalışmalar bir antijene karşı duyarlanma için tek başına antijenle temasın yeterli 
olmadığını göstermiştir. Duyarlanma için immün sistemin antijeni tehlikeli olarak 
algılaması, bunun için de ortamda antijene ek olarak çeşitli “tehlike işaretleri”nin 
olması gereklidir. Ortamda doğal immün sistemi aktive edecek yeterli tehlike sin-
yalinin bulunmadığı durumda ise antijen temasının duyarlanmaya neden olmadığı, 
tam tersine immünolojik toleransla sonuçlandığı düşünülmektedir.3 Keratinositler 
kutanöz enflamatuvar yanıt gelişiminde aktif rol oynarlar. Keratinositler öncelik-
le epidermal bariyer oluşturarak kontakt alerjenlerin deriye penetre olmasını bir 
ölçüde engellerler. Bacak ülseri gibi epidermal bariyer bozukluğu olan alanlara uy-
gulanan antijenlere karşı duyarlılık çok daha kolay olarak oluşmaktadır ve zayıf 
antijenlerle bile duyarlanma gelişebilmektedir.46 Topikal tedavilere bağlı duyarlılık-
ların sık görülmesinin en önemli nedenlerinden biri de budur. Keratinositler bu-
nun yanında Toll benzeri reseptör (TLR) ekspresyonuyla da duyarlılık gelişiminde 
önemli rol oynarlar. Duyarlanma aşamasında antijenlerin deriye teması sonrası 
DAMPs (hasar ilişkili moleküler yapılar) ailesinden fibronektin, hyaluronan ve β 
defensin gibi proteinler açığa çıkar. Bu proteinler patern tanıma reseptörlerinden 
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TLR’leri uyarır. TLR4 başta olmak üzere TLR’lerin uyarımı sonucu nükleer faktör 
-kb intraselüler sinyal yolağıyla inflamazomlarda IL-1β ve TNF-α, IL-18 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin sentezi gerçekleşir ve doğal immün yanıtın uyarılması 
sağlanır.3,43 Kontakt duyarlılık gelişiminde Langerhans hücre fonksiyonlarını etki-
leyen en önemli sitokinler IL-1β, TNF-α ve granülosit makrofaj koloni stimule eden 
faktördür. Bu sitokinlerin etkisiyle Langerhans hücreleri lenf nodlarına migrasyon-
ları sırasında matüre olur ve immünostimülan dendritik hücre özelliği kazanırlar.5 
Kontakt duyarlılığın gelişebilmesi için bu sitokinlerin yeterli konsantrasyonda bu-
lunması gereklidir. 

Çalışmalarda duyarlanma aşamasında keratinositler ve dendritik hücrelerle bir-
likte mast hücreleri, nötrofiller, NK hücreleri ve gama delta T hücrelerinin de im-
mün yanıt gelişiminde rol oynadıkları gösterilmiştir.

Kontakt alerjenlerin çoğu antijenik uyarı yanında tehlike sinyali oluşturabilme 
özelliğine sahiptir. Genellikle antijenlerin iritan özellikleri ile ilişkili olarak hüc-
re ve doku travması sonucu ortaya çıkan tehlike sinyalleri antijene duyarlanmayı 
kolaylaştırırlar. Özellikle potent alerjenler kendileri tek başlarına yeterli kutanöz 
enflamasyon ve iritasyon oluşturarak yeterli düzeyde proenflamatuvar sitokinle-
rin oluşmasını sağlarlar. Daha az potent antijenler bu sitokin yanıtını tek başlarına 
oluşturamazlar ve ekzojen proenflamatuvar uyaranlara ihtiyaç duyarlar. Uygulan-
dıkları deri bölgesinde travma, iritasyon ve enfeksiyon gibi proenflamatuvar sito-
kinleri arttıran bir durum varsa duyarlandırıcı olabilirler. Bu duruma örnek olarak 
nikel duyarlılığının sıklıkla küçük yaşta kulağı delinenlerde görülmesi gösterilebilir. 
Bu yolla hem epidermal bariyer hasar gördüğünden fazla miktarda antijen deri-
ye penetre olmakta, hem de oluşan travma ve enflamasyon deride tehlike sinyali 
oluşturmakta ve proenflamatuvar sitokinler aracılığıyla duyarlanmayı kolaylaştırıcı 
yönde etki etmektedir.3,44 Bacak ülserli hastalarda topikal tedavilere karşı duyarlı-
lığın sık görülmesi de benzer şekilde enflame deriye uygulanan antijenlerin daha 
kolay duyarlandırıcılık oluşturmaları ile açıklanmaktadır.3 

Oluşum evresi: Duyarlanma sonrası kutanöz lenfosit asosiye (CLA, cutaneous 
lymphocyte associated) antijen pozitif T lenfositler uzun süre deride kalırlar. Duyar-
lı bir kişide aynı antijenle tekrar temas sonrasında keratinositlerden IL-1β ve TN-
F-α gibi proenflamatuvar sitokinler salınır. Keratinosit, mast hücre ve nötrofil ak-
tivasyonuyla oluşan antijene spesifik olmayan enflamasyonu T lenfositlerle gelişen 
antijen spesifik enflamasyon izler. Peptid-antijen kompleksi Langerhans hücreleri 
tarafından deride ve lenf foliküllerinde önceden duyarlanmış lenfositlere sunulur. 
Temas bölgesindeki antijen spesifik T lenfositler aktive olur. Th1, Th17 ve sitotok-
sik T lenfositler temas bölgesine infiltre olurlar ve bir seri enflamatuvar sitokin ve 
kemokin salgılarlar. Sitotoksik T lenfositler FasL ve perforin ekspresyonuyla kera-
tinositlerin apoptozisine neden olurlar. Duyarlı kişilerde alerjenle temastan 24-72 
saat sonra AKD lezyonları ortaya çıkar. Bu dönemde regülatör T lenfositler de orta-
ya çıkar ve lenf nodunda CD8 +,CD4+, NK ve dendritik hücrelerin aktivasyonunu 
baskılayarak enflamasyonun kontrolünü sağlarlar. Regülatör T hücreler AKD’de 
inhibitör etkilerini başlıca IL-10 salınımı yoluyla gerçekleştirirler.43 

Hepimiz her gün çok sayıda kontakt antijenle temas halinde olduğumuz halde 
duyarlılık sadece toplumun az bir kısmında ve sadece bir veya birkaç antijene kar-
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şı gelişmektedir. Günümüzde kontakt duyarlılık gelişimini etkileyen faktörler hala 
net olarak ortaya konamamıştır. Kontakt duyarlılık gelişiminde hem maddeye bağlı 
hem de kişiye ait faktörler rol oynamaktadır. Kimyasal maddenin dozu, temas sü-
resi ve temas sıklığı duyarlılık gelişimini etkileyen en önemli faktörlerdir. Çalışma-
larda belli bir bölgeye uygulanan kimyasal maddenin dozu arttırıldıkça duyarlanma 
olasılığının arttığı gösterilmiştir. Doz cevap ilişkisini etkileyen faktörler arasında ise 
maddenin antijenik potensi, uygulama sıklığı, temas süresi, temas bölgesi, oklüz-
yon, ısı ve nem gibi maddenin penetrasyonunu etkileyen faktörler sayılabilir.

Kişiye ait faktörlerden genetik yatkınlığı araştırmak için günümüze kadar çok 
sayıda çalışma yapılmıştır. HLA çalışmaları genellikle nikel duyarlılığı olan hasta-
larda yürütülmüş ancak çalışmaların çoğunda anlamlı ilişki saptanmamış, anlamlı 
ilişki saptanan çalışma sonuçları da birbiriyle uyum göstermemiştir.47-49 Filagrin 
mutasyonu, aile çalışmaları ve polimorfizm çalışmalarında da net bir bulgu elde 
edilememiştir.48 Genel olarak bulgular; genetik faktörler patogenezde rol oynasa 
bile, bunun atopi ve genetik ilişkisi kadar güçlü olmadığını ve özellikle potent an-
tijenler söz konusu olduğunda duyarlılık gelişiminde antijen dozu ve temas süresi 
gibi faktörlerin, genetik faktörlerden çok daha etkili olduğunu göstermektedir. 

Yaş, ırk ve cinsiyetin duyarlanma üzerine etkisi üzerinde yapılan çalışmalarda 
kadınlarda duyarlanmanın erkeklere göre iki kat fazla olduğu gösterilmiş ancak 
diğer faktörlerin belirgin etkisi saptanamamıştır. Kadınlarda duyarlanmanın daha 
fazla olması genel olarak nikel başta olmak üzere antijenlere daha fazla maruz kal-
makla ilişkilendirilmekle birlikte hormonal faktörlerin de önemli olabileceği düşü-
nülmektedir.4 

Günümüze kadar atopi ve AKD ilişkisi hep tartışma konusu olmuştur. Farklı 
immünolojik reaksiyonlar sonucu ortaya çıktıklarından bazı araştırmacılar tara-
fından atopi ve kontakt dermatit arasında bir ilişki olmadığı hatta atopiklerde 
kontakt duyarlanmanın daha az görüleceği savunulmaktadır. Bunun yanında 
diğer bir grup araştırmacı ise atopik dermatitli hastalarda uzun süreli topikal 
tedavilerin ve nemlendiricilerin kullanılması gerektiğine ve özellikle filagrin 
mutasyonu gibi nedenlerle deri bariyerinin bozulmuş olduğuna dikkat çekerek 
atopiklerde kontakt duyarlanma eğiliminin artacağını ileri sürmektedirler.6,7,50,51 
Ayrıca atopik dermatitte izlenen S. aureus kolonizasyonunun atopik dermatit lez-
yonlarını şiddetlendirirken kontakt duyarlanma için de kolaylaştırıcı bir faktör 
oluşturacağı ileri sürülmektedir. Çalışmalara bakıldığında atopi ve kontakt du-
yarlılık arasında bir ilişki olmadığını gösteren çalışmalar olduğu gibi atopiklerde 
duyarlanmanın arttığını gösteren çalışmalar da vardır. 2017 yılında yayınlanan 
bir metaanaliz çalışmasında ilgili literatür değerlendirilmiş ve genel olarak ato-
pik dermatitin kontakt duyarlanmayı etkilemediği sonucuna varılmıştır. Bununla 
birlikte kontakt duyarlılığın tabloya eklendiği düşünülen atopik dermatitli hasta-
larda yama testinin yapılması önerilmiştir.50 

Kişiye ait faktörlerin belki en önemlisi antijenin uygulandığı deri bölgesinin 
özellikleridir. Özellikle deri bütünlüğü bozulduğunda antijen penetrasyonu artaca-
ğından duyarlanma daha kolay gelişecektir. Nikel duyarlılığının başlıca kulak del-
dirme ile kazanılması, staz ülserli hastalarda kontakt duyarlılığın sık görülmesi bu 
duruma birer örnek olarak gösterilebilir. Benzer şekilde temas bölgesinde iritasyon 



Kontakt Dermatit

271

ve enfeksiyon varlığı da oluşturdukları enflamasyonla tehlike sinyali oluşturmakta 
ve duyarlılık gelişimini kolaylaştırmaktadır.

KLİNİK BULGULAR

AKD’de lezyonlar eritem, ödem, vezikül, sulantı ve kurutla karakterli olup şiddetli 
kaşıntılı ile seyreder. En hafif şeklinde sadece eritem izlenebilirken şiddetli reaksi-
yonlarda kaşıntılı spongiotik veziküllerin açılmasıyla sulantı ve kurutlanma görü-
lür. Antijenle temasın devam etmesi durumunda ekskoriyasyonlarla birlikte kronik 
dermatit bulgusu olan likenifikasyon ve ragatlar izlenir.5 AKD’de akut İKD’nin ak-
sine lezyonlar keskin sınırlı değildir. Antijenle temasın olduğu bölgede en yoğun 
olarak izlenmekle birlikte çevreye yayılma eğilimi gösterirler. Çok şiddetli reaksi-
yonlarda jeneralize kontakt dermatit gelişebilir. 

TANI

Alerjik kontakt dermatitin doğru tanısı için detaylı anamnez, morfolojik bulguların 
dikkatle değerlendirilmesi ve bu bulgular doğrultusunda uygun antijenlerle yama 
testi yapılması gereklidir. Yama testi AKD tanısında altın standarttır.5,45,52

Anamnezde lezyonların süresi ve lokalizasyon göz önüne alınarak bu bölgeye 
temas etme olasılığı olan antijenler araştırılmalıdır. Hastanın mesleği veya hobileri 
nedeniyle maruz kaldığı antijenler, hastalığın seyri, çalıştığı ortamdan uzak kaldı-
ğı izin dönemlerinde klinik tabloda değişiklik olup olmadığı, mevsimsel farklılık 
gösterip göstermediği ve uygulanan tedavi cevabı araştırılmalıdır. Hastanın kullan-
dığı tüm kozmetik ürünler, kişisel bakım ürünleri, topikal tedaviler, lastik eldiven 
veya bariyer kremler gibi koruyucu önlemler, kullanılan topikal tedaviler ve has-
tanın kendisinin uyguladığı bitkisel kremler gibi tüm ürünler sorgulanmalıdır.5,53 
AKD’de lezyonlar en yoğun olarak antijenin temas ettiği bölgede gözlenir ancak 
bazı hastalarda temas bölgesinden uzak bölgelerde dermatitin ortaya çıkabileceği 
de unutulmamalıdır. Ektopik AKD olarak da bilinen bu tabloda de antijen farklı 
yollarla deriye ulaşır. Örnek olarak oje ve tırnak parlatıcılarına karşı AKD sıklıkla 
parmaklarla temas yoluyla göz kapaklarında görülür.

Atopik dermatitli hastalarda iritan kontakt dermatit (İKD) veya AKD şeklinde 
ortaya çıkabilen el ekzeması gelişme riski üç kat artmış bulunmuştur.53 Bu nedenle 
tedaviye yeterli cevap alınamayan ve alışılmamış lokalizasyonlarda lezyonları olan 
atopik dermatitli hastalarda yama testi uygulanmalı ve atopik dermatite eşlik ede-
bilecek kontakt duyarlılık araştırılmalıdır. 

Alerjik kontakt dermatiti tanısında altın standart yama testidir. Yama testi so-
rumlu antijenlerin saptanması ve eliminasyonuyla klinik düzelmeyi sağlamaktadır 
ve çalışmalarda yama testi uygulanan AKD’li hastalarda yaşam kalitesinde anlamlı 
düzelme saptanmıştır.54 Yama testi sonuçları değerlendirilirken sonuçların klinik 
uyumunun değerlendirilmesi son derece önemlidir. Yama testinde saptanan pozitif 
reaksiyon, klinik tablonun o antijen nedeniyle ortaya çıktığını göstermez. Bulunan 
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pozitifliklerin hastanın artık temas etmediği, geçmiş zamanlara ait duyarlanma ola-
bileceği de göz önüne alınmalıdır. 

Kullanma testi ya da çok tekrarlı açık test (repeated open application test) yama 
testi sonucunun klinik ilişkisini ortaya koymak için veya şüphelenilen ürünle yama 
testi negatifse uygulanır. AKD’ye neden olduğundan şüphelenilen ürün ön kol iç 
yüzünde 5x5 cm’lik bir alana günde iki kez olarak en az bir hafta süre ile uygulanır. 
Pozitif reaksiyon genellikle iki-dört gün içinde ortaya çıkmakla birlikte daha uzun 
zaman alabilir.45

İnvitro testlerden lenfosit transformasyon testi hastanın periferal kanında bu-
lunan antijen spesifik bellek T lenfositlerinin invitro ortamda antijenle uyarılması 
esasına dayanır. Bu testte hastanın lenfositleri standardize purifiye antijen ve timi-
dinle birlikte yedi gün süre ile inkübe edilir ve lenfositlerin antijene karşı proliferas-
yon yanıtı ölçülür. H3 timidin entegrasyonunun, antijen miktarıyla korele olarak 
artış göstermesi antijen spesifik reaksiyon olarak değerlendirilir. Günümüzde özel-
likle metal tuzları için geçerliliği kanıtlanmış olmakla birlikte bazı dezavantajları da 
vardır. Bu testlerde çok sayıda antijen değerlendirilememektedir. Sensitiviteleri ve 
spesifisiteleri sınırlıdır. Son çalışmalar alerjen spesifik T lenfositlerinin büyük bö-
lümünün deride yerleştiğini göstermektedir. Bu nedenle dolaşımdaki mononükleer 
hücrelerle yapılan testin sensitivitesinin daha düşük olabileceği ileri sürülmektedir. 
Ayrıca henüz standart kitler geliştirilecek düzeyde standardize olmadıklarından 
özel laboratuvarlarda deneyimli personel tarafından yürütülen testlerdir ve günü-
müzde rutin olarak AKD tanısında kullanılmamaktadırlar.5,45

AYIRICI TANI

Alerjik kontakt dermatiti ayırıcı tanısında öncelikle diğer dermatit nedenleri olan 
İKD, atopik dermatit, dishidrotik dermatit, numuler dermatit, staz dermatiti ve li-
ken simpleks kronikus düşünülmelidir. Akut AKD’de eritem, ödem, vezikül ve bül 
oluşumu izlendiğinden akut İKD, erizipel, anjioödem ve herpes zoster ayırıcı tanı-
da düşünülmelidir. Akut İKD’de lezyon temas bölgesinde keskin sınırlıdır. Çevreye 
doğru yayılım görülmez ve yanma ve ağrı ön plandadır.

Dermatitler dışında psoriasis, seboreik dermatit, konnektif doku hastalıkları, 
mikozis fungoides, skabies, yüzeyel mantar enfeksiyonları gibi çok sayıda dermato-
lojik hastalık da ayırıcı tanıda yer alır.5,27

TEDAVİ

Alerjik kontakt dermatitinin tedavisinde temel olan sorumlu antijenlerin saptanma-
sı ve bu antijenlerle temasın ortadan kaldırılmasıdır. Bu nedenle yama testi sonrası 
öncelikle pozitif reaksiyon saptanan antijenlerin klinik korelasyonunun araştırıl-
ması gereklidir. Hastaların duyarlı oldukları antijenler, bu antijenleri içeren ürünler 
ve güvenle kullanabilecekleri alternatif ürünler konusunda detaylı olarak yazılı ve 
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sözlü olarak bilgilendirilmesi büyük önem taşır.5,27,45,46,53-55 AKD tedavisinde sorum-
lu antijenle temasın kesilmesi temel olmakla birlikte bu her zaman mümkün olama-
maktadır. Antijenle temasın önlenemediği durumlarda hastalık yıllarca devamlılık 
gösterip yaşam kalitesini etkilemekte ve iş gücü kaybına neden olarak ciddi boyutta 
sosyoekonomik problemlere neden olmaktadır.54,56 Özellikle mesleksel AKD’de iş 
değişikliği yapılamıyorsa ve antijen maruziyeti zorunlu olarak devam edecekse, has-
taların koruyucu giysiler, uygun eldiven kullanımı, maskeler ve bariyer kremler gibi 
koruyucu önlemler konusunda bilgilendirilmeleri büyük önem taşır.5,27 

Akut AKD’de veziküller ve sulantı ön plandaysa Burrow solüsyonu veya asit 
borik solüsyonuyla pansuman sulantının ve enflamasyonun azalması sağlamak için 
kullanılır. Akut ve kronik AKD tedavisinde en sık topikal kortikosteroidler kullanı-
lır. Sulantılı lezyonlarda krem ve losyon formunda preparatlar tercih edilmeli, kuru 
ve likenifiye lezyonlarda ise pomad (merhem) yapısındaki ürünler uygulanmalıdır. 
Özellikle göz kapakları başta olmak üzere yüz ve intertriginöz bölgeler gibi epi-
dermisin ince olduğu bölgelerde kısa süreli kortikosteroid tedavisiyle enflamasyon 
baskılandıktan sonra tedavinin takrolimus ve pimekrolimus gibi topikal kalsinörin 
inhibitörleriyle sürdürülmesi uygun olacaktır.5,27 Antihistaminler kaşıntıyı azalt-
mak için verilebilir.

Şiddetli ve yaygın AKD’si olan hastalarda akut dönemde kısa süreli olarak siste-
mik steroid tedavisi gerekebilir. Genellikle 40-80 mg/gün prednizonla başlanıp 2-3 
hafta içinde doz azaltılarak sonlandırılır.57 Topikal veya sistemik steroide dirençli 
olgularda dar bant UVB veya PUVA tedavisi uygulanabilir.5,27 Özellikle hiperkera-
totik ekzemada sistemik retinoid olan alitretinoinin etkinliği gösterilmiş olmakla 
birlikte asitretin de kullanılabilmektedir.5 Nadir olarak seçilmiş olgularda siklospo-
rin, metotreksat, azatiyoprin ve mikofenolat mofetil gibi immünosüpresif tedaviler 
de uygulanabilir.5,27 
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İritan Kontakt Dermatit6.2

Ayşe BOYVAT

TANIM

İritan kontakt dermatit (İKD), deriye temas eden iritan maddelerin epidermal hüc-
relere direkt hasar vermesi sonucunda gelişen nonimmünolojik bir enflamatuvar 
deri reaksiyonudur. 

EPİDEMİYOLOJİ

Tüm kontakt dermatitlerin %80’i İKD şeklinde görülmektedir.1 El ekzemasının en 
sık nedeni İKD’dir.1,2 Mesleksel dermatozların %90-95’i kontakt dermatit şeklinde 
görülür ve bunların önemli bir bölümünü İKD oluşturur.3 İKD özellikle ıslak işte 
çalışanlarda ve çok sayıda iritan madde ile temasın olduğu metal işçileri, inşaat işçi-
leri, sağlık çalışanları, kimya sanayi çalışanları, kuru temizleyiciler, besin endüstrisi 
çalışanları, kuaförler gibi meslek kollarında daha sık gelişmektedir. 

COVID-19 pandemisi süresince el hijyenini sağlamak amacıyla hijyen ürünleri-
nin sık kullanılması tüm dünyada İKD sıklığında belirgin bir artışa neden olmuş-
tur. Enfeksiyondan korunmak amacıyla sabun ve potent deterjanların, antiseptik-
lerin sık olarak uygulanması COVID-19 bulaşma riskini azaltmakla birlikte genel 
popülasyonda ve özellikle sağlık çalışanlarında iritan el ekzeması gelişimine neden 
olmuştur.4,5 Özellikle yoğun bakım üniteleri, acil servis ve COVID-19 kliniklerinde 
görev alan sağlık personelinde artmış sıklıkla görülen İKD, metisilin dirençli Stap-
hylococcus aureus taşıyıcılığı riski gibi önemli komplikasyonları da beraberinde ge-
tirmiştir.4 

İRİTAN MADDELER

Asitler

Kuvvetli asitler protein denatürasyonu ve sitotoksik etkiyle şiddetli akut enflamasyona 
neden olarak akut İKD’ye neden olurlar. Hidroflorik, sülfürik, hidroklorik, kromik, 
nitrik ve fosforik asit gibi inorganik asitler endüstride sıklıkla kullanılır. Hidroflorik 
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asit ve sülfürik asit düşük konsantrasyonlarda bile şiddetli kimyasal yanık nedeni ola-
bilirler. Özellikle cam ve metal endüstrisinde kullanılan hidroflorik asit sağlam deriye 
penetre olabilme özelliğine sahiptir ve derin dokularda likefaksiyon nekrozuyla kemik 
harabiyetine ve amputasyona kadar gidebilen şiddetli doku nekrozuna neden olur. 
Metal işçiliğinde kullanılan kromik asit “krom ülseri” olarak bilinen ülserler yanında 
nazal septum perforasyonuna neden olabilir. Organik asitler genel olarak inorganik 
asitlere göre daha az iritandır. Organik asitler içinde en sık iritasyona neden olanlar 
asetik, akrilik, formik, glikolik, benzoik ve salisilik asittir.6,7 

Alkaliler

Alkaliler, hidroflorik asit dışında diğer asitlerle karşılaştırıldığında, genel olarak çok 
daha şiddetli ve ağrılı doku hasarına neden olurlar. Protein denatürasyonu ve lipid 
bariyer bozukluğu ile sitotoksik etki oluştururlar. Deride vezikül gelişmeden koyu 
kahverengi, siyah renk değişimiyle kendini gösteren derin nekroza neden olurlar. 
Akut İKD gelişimine neden olan kuvvetli alkaliler arasında sodyum-, amonyum-, 
potasyum hidroksit, sodyum ve potasyum karbonat ve kalsiyum oksit sayılabilir. Bu 
alkaliler kağıt, sabun, deterjan, beyazlatıcılar, boya ve plastik yapımı gibi endüstride 
çok değişik alanlarda kullanılırlar ve mesleksel İKD gelişimine neden olurlar.6 

Çimento alkali özelliği ile inşaat işçilerinde İKD’nin bir nedenidir. İşçilerde çi-
mentonun direkt etkisiyle gelişen İKD bariyer bozukluğuna neden olarak çimen-
todaki kromun penetrasyonunu artırır ve çimentoya bağlı alerjik kontakt dermatit 
(AKD) gelişimini kolaylaştırır. İKD’ye bağlı deride artmış bulunan enflamatuvar 
mediyatörler de dendritik hücrelerde aktivasyona neden olarak duyarlanmayı ko-
laylaştırıcı yönde etki gösterir. 

Metaller

Arsenik bileşikleri, berilyum bileşikleri, bakır tuzları, kobalt tuzları, organik civa bi-
leşikleri ve selenyum bileşikleri gibi çeşitli metallerin endüstride kullanımına bağlı 
deride iritasyon, ülserasyon, folikülit ve pigmentasyon değişiklikleri gelişebilir.7 

Solventler

Hidrolik sistemlerde, metal arıtmada, kuru temizleme ve metalleri yağdan arıtma 
işi gibi çok çeşitli sanayi kollarında kullanılan solventler deride lipid bariyeri etki-
leyerek İKD gelişimine neden olurlar. Uzun süre temasta ise yanık gelişir. Günlük 
yaşamda en sık karşılaşılan organik solventler arasında toluen, ksilen, etil benzen, 
petrolden elde edilen solventler arasında da benzin ve gaz yağı sayılabilir. Karbon 
tetraklorür, trikloroetilen, metilen klorür ve etilen klorür gibi klorlu hidrokarbonlu 
solventler ise deride iritasyonun yanında sistemik toksisiteye ve karsinogeneze ne-
den olurlar.7
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Dezenfektanlar

Alkoller, aldehitler, fenol bileşikleri, halojenli bileşikler, sürfaktanlar, oksidizan 
maddeler ve civa bileşikleri gibi çok sayıda dezenfektan İKD’ye neden olabilir. De-
zenfektanlarla genellikle kümülatif İKD gelişimi izlenir. Sterilizasyonda kullanılan 
etilen oksit ise kuvvetli bir iritan olup temas sonrası şiddetli büllöz akut İKD geli-
şebilir.7 

Besin sanayinde çalışanların ellerinde limon suyu, sarımsak, soğan, hardal, ana-
nas, biber gibi çeşitli besinlerle temasa bağlı İKD gelişebilir. Bu besinler aynı iritan 
etki ile bu besinleri tüketenlerde perioral İKD’ye de neden olabilir.6 

Yukarda sayılan maddeler dışında deterjanlar, soğutucu sular, plastiklerin üre-
timi sırasında kullanılan katkı maddeleri ve cam elyafı gibi çok sayıda madde mes-
leksel olarak veya günlük kullanımla İKD’ye neden olabilir. 

Patogenez

İritan kontakt dermatit patogenezi multifaktöriyel olup gelişiminde hem genetik 
hem de çevresel faktörler rol oynar. Deri bariyer bozukluğu, epidermal hücre hasa-
rı, keratinositlerden proenflamatuvar sitokinlerin salınımı ve doğal immün yanıtın 
uyarılması İKD gelişiminden sorumlu mekanizmalardır.2,8-10 İritan maddeler direkt 
sitotoksik etki, lipid bariyer bozukluğu, hücre membran hasarı veya epidermal pro-
teinlerin denatürasyonu gibi farklı mekanizmalarla epidermal hasara neden olabi-
lirler.3 

İritan kontakt dermatit gelişimi için duyarlanma gerekmediğinden lezyonlar 
potent iritanlarla ilk temasta ortaya çıkabilir. İKD gelişme eğilimi kişiden kişiye 
farklılık gösterse de yeterli doz ve süre ile iritan madde ile teması olan herkeste İKD 
gelişir. İKD gelişiminde ilk olarak iritan maddelerin etkisiyle stratum korneum ha-
sarı gelişir ve derinin bariyer fonksiyonu bozulur. Buna bağlı olarak deri permeabi-
litesi ve transepidermal su kaybı artar. Zayıf iritan maddelerin uzun süre tekrarla-
yan temasları sonucunda kronik epidermal hasar gelişir. Keratinositlerden IL-1 a, 
IL-1 b, TNF-a, GM-CSF, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuvar sitokinler salınmasıy-
la doğal immün sistem aktive olur.1,10 Çalışmalar bu sitokinlerin içinde en önemli 
mediyatörün TNF-a olduğuna işaret etmektedir.3,11 Proenflamatuvar sitokinlerin 
etkisiyle Langerhans hücreleri, dermal dendritik hücreler ve endotel hücreler de 
uyarılır. İritanların Toll benzeri reseptörler ve NOD benzeri reseptörler tarafından 
tehlike sinyali olarak algılanmasıyla inflamazom ve NFkb yolağı uyarılır. Buna bağlı 
olarak epidermiste nötrofil, lenfosit, makrofaj ve mast hücrelerinin infiltrasyonu 
sonucunda enflamasyonda artış görülür.1 İritanlarla temas sonrasında proenflama-
tuvar sitokinlerin yanında antienflamatuvar özellikte sitokinlerin de salınımının ol-
duğu gösterilmiştir. Bu sitokinlerin enflamatuvar süreci baskılamada etkili olduğu 
düşünülmektedir.2

Bazı kişilerde iritanlarla devam eden temas sonrası iritasyona tolerans geliş-
tiği gösterilmiştir. İritanlarla tekrarlayan temaslarda transepidermal su kaybında 
önce artış, temas devam edince giderek azalma görülmektedir. Bu kişilerde iritan 
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maddeyle temasın devam etmesine rağmen klinik bulgularda zamanla düzelme iz-
lenmekte ve hasta mesleğine devam edebilmektedir. Hardening fenomeni olarak 
adlandırılan bu durum zaman içinde deride iritasyona karşı adaptasyon geliştiğini 
göstermektedir.10 Epidermiste gelişen akantoz, hiperkeratozun, stratum korneu-
mun lipid içeriğinin, deri permeabilitesi ve enflamatuvar sitokinlerin ekspresyo-
nundaki değişikliklerin bu adaptasyonda rol oynadığı düşünülmektedir.11,12 Hei-
nemann ve ark. stratum korneum lipidlerinin önemli bir bileşeni olan seramid-1 
düzeyindeki artışın hardening’te önemli rol oynadığını göstermişlerdir.12 

İritan kontakt dermatit gelişiminde iritan maddenin potensi, konsantrasyonu, 
temas süresi, temas sıklığının yanında kişiye ait bazı faktörler de önemlidir. Hasta-
nın yaşı, cinsiyeti ve etkilenen vücut bölgesi İKD gelişiminde rol oynayan faktör-
lerdir.1,3,10,11

Yaş: İleri yaşlarda derinin iritanlara cevabında azalma izlenir. Çalışmalarda 20 
yaş altındaki kişilerde, ileri yaştakilere oranla daha düşük konsantrasyonlardaki 
iritanlarla dermatit gelişimi gösterilmiştir. Gençlerde sodyum lauril sülfat teması 
sonrası transepidermal su kaybı artışı da daha fazla saptanmaktadır.1,10,13 Bununla 
birlikte ileri yaşlarda lipid düzeylerinde azalmaya bağlı, sık yıkanma alışkanlığı olup 
sonrasında nemlendirici kullanmayanlarda deri kuruluğu artar ve kserotik ekzema 
gelişir. İnfantil dönemde ise özellikle diaper dermatiti İKD olarak karşımıza çıkar.

Cinsiyet: İKD genel olarak kadınlarda daha sık görülür. Bu durum kadınların 
iritan maddelere daha fazla maruz kalmasıyla açıklanmaktadır.1,2 

Temas bölgesi: İritan maddenin temas ettiği vücut bölgesi de İKD gelişiminde 
önemlidir. Stratum korneum avuç içlerinde en kalındır, bu nedenle İKD daha çok 
stratum korneumun daha ince olduğu el sırtı ve parmak aralarında görülür. Yüz 
derisi de iritanlara en hassas bölgelerdendir.1,3 Rougier ve ark. benzoik asitle ger-
çekleştirdikleri bir çalışmada alında penetrasyonun sırta göre 3 kat fazla olduğunu 
göstermişlerdir.14 

Atopi: Atopik kişilerde deri bariyerinin bozuk olması nedeniyle İKD daha sık 
izlenir.1,2 Atopik dermatitli hastalarda yürütülen bir çalışmada hastaların normal 
derisinde sodyum lauril sülfat penetrasyonunun sağlıklı kontrollerin derisine göre 
belirgin derecede artmış olduğu gösterilmiştir.15 Mesleksel el ekzeması atopik kişi-
lerde nonatopik olanlara göre anlamlı derecede daha fazla görülmektedir. Bu ne-
denle atopik dermatitli hastalara iritan maddelerle sık temas gerektirmeyen, uygun 
meslek seçimi konusunda bilgilendirme yapılması son derece önemlidir.10 

Genetik faktörler: İKD gelişiminde genetik faktörlerin de önemi üzerinde du-
rulmaktadır. İkizlerde yürütülen çalışmalar, atopiden bağımsız olarak genetik fak-
törlerin İKD gelişiminde rol oynadığına işaret etmektedir.16 Allen ve ark. TNF-308 
polimorfizminin yüksek iritasyon eğilimi ile ilişkili olduğunu saptamışlar ve bu po-
limorfizmin İKD gelişimine yatkın kişileri saptamada genetik marker olarak kulla-
nılabileceğine dikkat çekmişlerdir.17

Çevresel faktörler: Ortamın sıcaklığı ve nem düzeyi İKD gelişimini etkiler. So-
ğuk hava ve düşük nem düzeyleri seramid düzeylerini azaltarak transepidermal su 
kaybını artırır.1,3,10 Yüksek nem düzeyleri ise deri bariyeri üzerinde olumsuz etki 
ederek iritan reaksiyon gelişimini kolaylaştırır. Sıcak hava ve terleme de İKD geli-
şimini kolaylaştırır. Özellikle uzun süre eldiven kullanımı oklüzyon, sıcak ve nemli 



Kontakt Dermatit

281

ortam yaratarak iritasyon gelişimine uygun ortam yaratır.10 Fiziksel faktörler yanın-
da friksiyon, oklüzyon, basınç ve vibrasyon gibi mekanik faktörler de İKD gelişi-
mini kolaylaştırıcı rol oynar.10 Su, deterjan, organik bileşikler ve diğer kimyasallarla 
sık temas gerektiren meslekler İKD gelişim riskini artırır.16 Özellikle ıslak işlerde 
çalışanlarda İKD sık görülür. Günde iki saatten fazla derinin ıslak kalmasını, günde 
iki saatten fazla oklüzyon yapan eldiven giyilmesini veya çok sık el yıkanmasını 
gerektiren işler “ıslak işler” olarak tanımlanmıştır.10 Bu nedenle sağlık çalışanları, 
kuaförler ve besin sanayi çalışanlarında İKD sık görülür.

KLİNİK BULGULAR

İKD morfolojk olarak akut, subakut ve kronik İKD olarak 3 farklı şekilde karşımıza 
çıkabilir.1,3,10

Akut İKD: Kuvvetli asit ve bazlar gibi potent iritanların deriye teması sonrası 
dakikalar içinde ortaya çıkan şiddetli enflamatuvar reaksiyondur. Genellikle iş veya 
ev kazası sonucu gelişir. Deride yanma, ağrı hissi ile birlikte eritem, ödem, vezikül, 
bül, sulantı ve kurutlanma görülür. Şiddetli reaksiyonlarda deride nekroza ilerleye-
bilir. Lezyonlar temas bölgesinde keskin sınırlıdır, çevre deriye yayılım göstermez 
ve iritan madde ile temas kesildikten sonra hızlı iyileşme görülür. 

Subakut İKD (gecikmiş akut İKD): Antralin, benzalkonyum klorür, tretinoin, 
podofilin, etilen oksit ve epiklorhidrin gibi bazı maddelerle temas sonrasında ge-
nellikle 8-24 saat sonra gecikmiş bir enflamatuvar cevap görülür. Geç ortaya çıkma-
sı açısından AKD’ye benzerlik gösterir ancak kaşıntıdan çok yanma şikayeti olur. 
Akut İKD’ye göre daha geç ortaya çıktığı için hekim ve hasta iritan maddeyle klinik 
bulgular arasındaki ilişkiyi doğru değerlendiremeyebilir. 

Kümülatif İKD (Kronik İKD): İKD’nin en sık görülen formudur. Su, sabun, de-
terjanlar ve çözücüler gibi zayıf iritanlarla tekrarlayan temaslar sonrasında gelişir. 
Deri bariyeri bozulup, derinin tamir kapasitesi aşıldığında dermatit tablosu ortaya 
çıkar. Deride kuruluk, eritem, skuam, hiperkeratoz ve ragatlar izlenir (Resim 1). 

Resimler 

 

 
Resim 1. Kümülatif iritan kontakt dermatit Resim 1. Kümülatif iritan kontakt dermatit.
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Temizlik işçileri, çamaşırcılar, bulaşıkçılar, sağlık çalışanları, kuaförler, metal işçi-
leri, inşaat işçileri ve besin sanayi çalışanları gibi ıslak işte çalışanlarda sık görülür.

Subjektif iritasyon (iritasyon hissi): Genellikle orta yaşlı kadınlarda değişik 
kozmetiklerin kullanımı sonrası gelişen yanma, batma, kaşıntı veya ağrı hissidir. 
Hastalarda belirgin bir klinik bulgu izlenmez. Özellikle sürfaktan düzeyi yüksek 
kozmetikler bu reaksiyona neden olur. En sık neden olan maddeler arasında laktik 
asit ve propilen glikol sayılabilir.1,10 

İritan kontakt dermatit bu klinik tabloların yanında püstüler ve akneiform der-
matit şeklinde de kendini gösterebilir. Özellikle metal, katran, yağ ve klorlu bileşik-
lerin temasına ve bazı kozmetiklerin kullanımına bağlı olarak gelişebilir.10

TANI

İritan kontakt dermatit tanısında klinik bulgular ve anamnezde hastanın işi veya 
hobileri gereği iritan maddelerle sık temasının olduğunun saptanması önemlidir. 
Tüm mesleklerin yaklaşık %40’ı iritan maddelerle teması gerektirmektedir.1 Bunun-
la birlikte iritan maddelerle sık temasın olması tanı için yeterli değildir. İKD tanısı 
için öncelikle AKD, atopik dermatit ve protein kontakt dermatiti gibi Tip I ve Tip 
IV hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelişen hastalıkların dışlanması gereklidir.1,2 
AKD ile ayırıcı tanı için yama testi uygulanabilir. Protein kontakt dermatiti ile ayı-
rıcı tanıda ise delme testi, kapalı çizme testi ve RAST testi yardımcı olacaktır.

Genel olarak tüm dermatitlerde benzer dermatopatolojik bulgular görüldüğün-
den biyopsi genellikle tanıda yardımcı değildir. Bununla birlikte dermal infiltras-
yonda eozinofillerin görülmesi ve lenfosit ekzositozu daha çok AKD’yi düşündü-
rür. İKD’de ise epidermiste nötrofiller izlenir.1 Konfokal mikroskopide ise AKD’de 
daha çok vezikül gelişimi izlenirken, İKD’de stratum korneumda hasar, epidermal 
nekroz ve hiperproliferasyon gösterilmiştir.18

AYIRICI TANI

Potent iritanlarla gelişen akut İKD’de bulgular iritan madde ile temastan hemen 
sonra dakikalar veya saatler içinde başlangıç gösterir. Lezyonlar temas bölgesinde 
keskin sınırlıdır ve çevre deriye yayılım göstermez. Subjektif şikayet olarak yanma, 
batma ve ağrı görülür. Akut AKD’de de eritem, ödem, vezikül ve sulantı görülür 
ancak kaşıntı belirgindir ve lezyonlar çevre deriye doğru yayılım gösterir. 

Kümülatif İKD’nin ayırıcı tanısında da öncelikle düşünülmesi gereken hastalık-
lar AKD ve atopik dermatittir. Kümülatif İKD en sık ellerde, avuç içi ve el sırtında, 
parmak aralarında lokalize dermatit şeklinde izlenir. Vezikül görülmez. AKD’de 
daha çok el sırtı, tırnak kıvrımları ve parmak uçları etkilenir. Veziküller tabloya 
eşlik eder ve kaşıntı belirgindir. İKD’de klinik bulgular iritan madde ile temasın 
olduğu deri bölgesinde sınırlıdır, AKD’nin aksine çevreye yayılım göstermez. Has-
talarda sübjektif şikayet olarak kaşınma, yanma, batma veya ağrı olabilir. Atopik el 
ekzeması ve AKD’de kaşıntı ön plandayken, İKD’de yanma ön plandadır.1 Bununla 
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birlikte atopik kişilerde İKD gelişimine yatkınlık olduğundan ve İKD AKD gelişi-
mini kolaylaştırdığından bu klinik tabloların aynı hastada bir arada görülebileceği 
de unutulmamalıdır.

İritan kontakt dermatitin ayırıcı tanısında dishidrotik ekzema, numuler derma-
tit, kserotik ekzema, staz dermatiti, seboreik dermatit, psoriasis, yüzeyel mantar 
enfeksiyonları, impetigo, fotoalerjik dermatit, fototoksik reaksiyon, güneş yanığı, 
kutanöz T hücreli lenfoma ve yüz lokalizasyonunda lupus eritematozus da düşü-
nülmesi gereken diğer hastalıklar arasındadır.

TEDAVİ

İritan kontakt dermatit tedavisinin temeli iritan maddelerle temasın mümkün 
olduğunca azaltılması ve hastalara uygun deri bakımı hakkında yeterli eğitimin 
verilmesidir. Mesleksel dermatiti olan hastalar iş yerinde iritan maddelerle teması 
önleyen koruyucu önlemler konusunda bilgilendirilmelidir. Hastaya iritan mad-
deyle temas eder etmez, ellerini ılık suyla yıkaması ve iyice kurulaması öneril-
melidir. Koruyucu giysi ve eldiven kullanımı ile birlikte bariyer kremler deriyi 
iritanlardan korumak için kullanılabilir. Düzenli olarak nemlendirici kullanımı 
iritan madelerin absorbsiyonunu engeller, derinin bariyer fonksiyonunu düzel-
tir ve derinin hidrasyonunu artırır. Bu nedenle nemlendiricilerin düzenli ve sık 
olarak kullanılması tedavide son derece önemlidir.10,19,20 Ellerin ılık suyla, nötr 
sabun veya sindetlerle yıkanması ve arkasından hemen nemlendiricilerin uygu-
lanması önerilmelidir. Bariyer kremler temas edilen iritan maddenin özelliğine 
göre yağ bazlı veya silikon bazlı olabilmektedir. Enflame deriye uygulandıklarında 
enflamasyonu şiddetlendirebildiklerinden sadece normal deriye koruyucu amaçla 
uygulanmalıdırlar. Bariyer kremlerin etkinliğini gösteren çalışmalar olduğu gibi 
etkisinin nemlendiricilerden daha fazla olmadığını düşündüren çalışmalar da bu-
lunmaktadır.3,20 Bariyer kremlerin hastalarda yanlış bir güven duygusu yaratarak 
yeterli koruyucu önlemlerin alınmamasına neden olabileceği üzerinde de durul-
maktadır.3 Koruyucu eldiven seçiminde hastanın temas ettiği iritanlar ve çalışma 
koşulları göz önüne alınmalıdır. Terleme ve maserasyon fazla ise polimer eldiven 
içine pamuklu eldivenlerin giyilmesi önerilmelidir. Eldivenlerin yanlış kullanımı 
da İKD’yi artırabilir. Terleme ve friksiyonu artırarak enflamasyonu şiddetlendire-
bilecekleri gibi iritanların eldiven içine girmesiyle oklüzyon ortamında absorb-
siyonlarında artışa neden olabilirler. İKD nedeniyle eldiven kullanan hastalarda 
derideki enflamasyon ve bariyer bozukluğu nedeniyle eldiven maddelerine karşı 
AKD’nin de daha kolay gelişeceği unutulmamalıdır. 

Enflamasyonun fazla olduğu durumlarda topikal tedavide birinci basamak te-
davi topikal steroidlerdir. Topikal steroidler İKD tedavisinde akut enflamasyonu 
azaltmak amacıyla kullanılabilirler, bununla birlikte özellikle potent topikal ste-
roidlerin epidermal lipid sentezini inhibe ederek derinin bariyer fonksiyonunu 
olumsuz yönde etkileyebilecekleri de gösterilmiştir.21 Bu nedenle topikal steroidle-
rin İKD tedavisinde kullanımları özellikle erken dönemle sınırlıdır ve uzun süreli 
tedaviden kaçınılmalıdır.3 Özellikle iritasyon hissi tarif eden hastaların tedavisinde 
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stronsiyum tuzlarının kutanöz C tipi sinir liflerinin aktivasyonunu engelleyerek et-
kili olabilecekleri gösterilmiştir.22

Fototerapi de kümülatif İKD tedavisinde uygulanabilir. Fototerapinin deride-
ki hücresel infiltrasyonu azaltarak, hardening gelişimini sağlayarak ve Langerhans 
hücre sayısını azaltarak etkili olduğu düşünülmektedir.10 

PROGNOZ

Kümülatif İKD’de tüm koruyucu önlemlere ve uygun tedavilere rağmen tam iyileş-
me çok uzun zaman alabilmektedir. Hastalarda bariyer fonksiyonunun düzelmesi 
için dört ay ya da daha fazla zaman gerektiği gösterilmiştir.

Özellikle şiddetli İKD’nin uzun süredir devam ediyor olması, yeterli tedaviye 
erken dönemde başlanmaması, atopi öyküsü, kişinin meslek ortamının yeterli de-
ğerlendirilememesi ve koruyucu önlemlerin alınamaması kötü prognostik faktör-
lerdir.3,23 Asit ve alkalilerle gelişen akut İKD temas kesilince hızla iyileşme eğili-
mi gösterirken ıslak iş ya da soğutucu sularla temas nedeniyle gelişen kümülatif 
İKD inatçı kronik bir seyir göstermektedir. Özellikle uzun süre devam eden kronik 
İKD’li hastalarda meslek değişimiyle bile klinik düzelme sağlanamayabilmektedir.23 
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Airborne Kontakt 
Dermatit6.3

Ayşe BOYVAT

TANIM

Airborne kontakt dermatit (KD) olarak da isimlendirilen, hava yoluyla taşınan mad-
delerin oluşturduğu KD; gaz, toz, sprey veya solid partikül şeklindeki endüstriyel 
maddelerin veya polenler gibi bitkisel maddelerin hava yoluyla taşınması sonucun-
da, vücudun açıkta kalan bölgelerinde gelişen enflamatuvar deri reaksiyonudur.1,2

EPİDEMİYOLOJİ

Literatürde farklı isimlerle değerlendirildiği ve bu konuda detaylı araştırmalar bu-
lunmadığından prevalansı ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadır. 

Günümüze kadar airborne KD’ye neden olabilen çok sayıda madde bildirilmiş-
tir ve bu maddelerin sayısı giderek artmaktadır.1-6 Airborne KD’nin en önemli ne-
deni bitkilerdir. Bitkiler dışında doğal reçineler, kokular, odun tozu, esansiyel yağ-
lar, çimento, plastik, sentetik reçineler, yapıştırıcılar, lastik maddeleri, koruyucular, 
metaller, ilaçlar, insektisit ve pestisitler de airborne KD’ye neden olabilmektedir.3,5-9 
Özellikle son yıllarda ilaçlara ve koruyuculara bağlı airborne KD olgularında belir-
gin bir artış dikkat çekmektedir.3

Airborne KD hastaların büyük bölümünde mesleksel olarak görülmekle birlikte 
meslekle ilişkili olmadan da ortaya çıkabilmektedir. Airborne KD’nin en sık görüldüğü 
meslekler arasında çiftçiler, ağaç endüstrisi çalışanları, marangozlar, kimya endüstrisi 
çalışanları, inşaat işçileri, boyacılar, sağlık personeli, metal işçileri, çiçekçiler, kuaförler, 
eczacılar ve tekstil işçileri sayılabilir.6,10 Bu işkollarının bulunduğu bölgelerde yaşayan-
larda da antijenlerin hava yoluyla taşınması sonucu airborne KD gelişebilmektedir.11

AIRBORNE KD’YE EN SIK NEDEN OLAN ALERJENLER

Bitkiler

Çiçekler, salon ya da süs bitkileri, ağaçlar, yabani otlar gibi çok çeşitli bitki airbor-
ne KD nedeni olabilir. Bitkilerin budanması, kesilmesi sırasında veya kuruyup dö-
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külen yapraklar aracılığıyla antijenler havaya karışır. Bitkilere bağlı airborne KD 
bahçıvanlarda, çiçekçilerde mesleksel olarak görülebildiği gibi, evinde bitki yetişti-
renlerde veya açık havada uzun süre zaman geçirenlerde de görülebilir.10 Airborne 
KD klasik olarak Compositae (Asteraceae) ailesine dahil olan bitkilerle oluşur. Yıldız 
şeklinde çiçekleriyle bilinen Compositae ailesinde 32.000’den fazla farklı bitki türü 
bulunur. Bunların içinden en iyi bilinenleri ragweed, papatya, ayçiçeği ve krizan-
temdir. Bu bitkilerin çiçekleri, yaprakları, kökleri ve polenleri en önemli alerjen 
olan seskiterpen laktonla kaplıdır (Resim 1).6,10 Airborne KD atakları tipik olarak 
ilkbahar ve yaz aylarında görülmekle birlikte şiddetli olgularda yıl boyunca da de-
vam edebilmektedir.12 Papatya çayının içilmesi sırasında buharı yoluyla da airborne 
KD gelişimi bildirilmiştir.13 

Anacardiaceae ailesinde airborne KD’nin en sık nedeni ise Toksikodendron ai-
lesidir. Zehirli sarmaşık, zehirli meşe ve zehirli sumak bitkilerinde temel alerjen 
urushiol’dür. Urushiol’e bağlı alerjik kontakt dermatit (AKD) başlıca direkt temasla 
gelişmekle birlikte nadiren bitkilerin yakılmasıyla duman içinde taşınan alerjenlere 
bağlı airborne KD de gelişebilmektedir.5 

Bu bitkiler dışında zambak ailesi olarak bilinen Alstroemeria grubu çiçekler ve 
ülkemizde evlerde sık yetiştirilen ve çuha çiçeği olarak bilinen Primula’nın da air-
borne KD nedeni olabileceği gösterilmiştir.10

Koku Maddeleri ve Doğal Reçineler

Airborne KD’nin diğer bir nedeni ise koku maddeleridir. Koku maddeleriyle özel-
likle oda kokuları veya araba kokuları yoluyla airborne KD gelişebilir. Günümüzde 
esansiyel yağların kullanımında ve aromaterapide çok belirgin bir artış dikkat çek-
mektedir. Çam ağacı yağı ve lavanta yağı gibi esansiyel yağlarla yapılan aromate-
rapiye ve Dukhan banyolarına bağlı olarak airborne KD gelişimi bildirilmiştir.14-16 
Tütsülerde bulunan koku maddeleri de airborne KD nedeni olabilir. Hayakawa ve 
ark. Japonya’da yüzünde inatçı ekzema lezyonları bulunan bir hastada nedenin beş 
yıldır düzenli olarak dinsel amaçla yaktığı tütsüde yer alan ve dumanıyla havaya 
karışan misk amber (musk ambrette) olduğunu göstermişlerdir.17

 

 
Resim 1. Seskiterpen lakton karışımı duyarlılığı saptanan bir hastada airborne kontakt dermatit. Resim 1. Seskiterpen lakton karışımı duyarlılığı saptanan bir hastada airborne kontakt 

dermatit.
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Propolis bal arıları tarafından üretilen balmumu benzeri bir maddedir. Arılar 
propolisi kovanı onarmak için kullanırlar. Çeşitli koku maddeleri, esansiyel yağlar 
ve polenler içerir. Günümüzde propolis çeşitli kişisel bakım ürünlerinde ve ilaçların 
içinde yer almaktadır. Arıcılarda ve arı kovanlarıyla temasta olan kişilerde propo-
lisle airborne KD bildirilmiştir.5,18

Kolofoni çam ağaçlarından elde edilen bir reçinedir. Çok geniş kullanım alanına 
sahiptir. Yapıştırıcılarda, kozmetiklerde ve ağdada bulunmasının yanında ses kali-
tesini arttırmak için yaylı müzik aletlerinde ve ellerin kaymasını engellemek ama-
cıyla sporda da kullanılır. Kolofoniye bağlı airborne KD özellikle mesleksel olarak 
marangozlarda çam ağaçlarının talaşına bağlı olarak görülmektedir.5,19

Yapıştırıcılar, Sentetik Reçineler ve Akrilatlar

Epoksi reçineleri birçok tutkal, yapıştırıcı ve plastikte yer alır. Epoksiye bağlı mes-
leksel airborne KD zemin kaplama işinde çalışanlarda, tuğlacılarda, epoksi içeren 
immersiyon yağı kullanımına bağlı mikroskopla çalışanlarda ve daha birçok değişik 
iş kolunda bildirilmiştir.5 

Akrilat ve metakrilatlar monomer halinde olup yapıştırıcı ve plastik yapımın-
da sertleştirme işlemi sırasında polimerize olurlar. Monomer halinde antijenik etki 
gösterirler ve polimerize olduklarında duyarlandırıcılıkları kaybolur. Diş hekimli-
ğinde dolgu ve protez yapımında kullanılırlar. Bunun yanında akrilik tırnaklarda, 
kemik çimentosunda, makinalarda kullanılan mürekkeplerde ve yapıştırıcılarda da 
yer alırlar. Diş teknisyenlerinde, tırnak estetiği alanında çalışanlarda ve akrilik tır-
nak kullanan kişilerde akrilatlara bağlı airborne KD bildirilmiştir.5 

Lastik Bileşenleri

Tiuramlar lastik üretiminde hızlandırıcı olarak kullanılır. Sağlık çalışanlarında las-
tik eldivenlerden açığa çıkan tiuramlara bağlı airborne KD gelişebilir.20 Antabus tab-
letlerinin içeriği disulfram olarak da bilinen tetraetiltiuram disülfittir. Bu nedenle 
tiuram duyarlılığı olanlarda Antabus tabletlerinin ezilmesi sonucunda da hava yo-
luyla airborne KD gelişebilir.21

Koruyucular

Airborne KD’ye en sık neden olan koruyucular metilizotiazolinon (Mİ) ve metilklo-
roizotiazolinondur. Günümüzde izotiazolinonlar şampuanlarda, saç kremlerinde, 
sıvı sabunlarda, deterjanlarda ve çok sayıda kişisel bakım ürününde yer almaktadır. 
Son yıllarda kullanımlarının giderek artmasıyla AKD’nin en önemli nedenleri ara-
sında yer almaktadırlar. İzotiazolinonlar su bazlı boyalarda ve mürekkepte de ko-
ruyucu olarak kullanıldığından mesleksel olarak özellikle boyacılarda ve mürekkep 
üreten tesislerde çalışanlarda airborne KD nedeni olabilirler.3,5,10 Boyacılarda mes-
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leksel olarak görülmesinin yanında, Mİ duyarlılığı olan kişilerde evlerini boyattık-
tan sonra da airborne KD gelişebilir.22 Yeni boyanan evlerde boyadan izotiazolinon 
salınımının boyadan sonraki ilk saatlerde hızla arttığı, ilk günlerde en fazla olmakla 
birlikte 42 gün süreyle devam edebildiği gösterilmiştir.23,24 Amsler ve ark. retros-
pektif olarak boyalardaki izotiazolinona bağlı airborne KD tanısıyla izledikleri 44 
hastanın değerlendirilmesinde, hastaların %27,3’ünde sistemik steroid tedavisi uy-
gulandığını, %9,1’inde hastaneye yatış gerektiği ve %20,5 oranında iş gücü kaybı 
yaşandığını belirtmişlerdir. Araştırmacılar boyalardan izotiazolinon salınımının 
devam etmesi nedeniyle hastaların yeni bir atak yaşamamak için evlerine ancak 
ortalama 5,5 hafta gibi bir süre sonra girebildiklerine dikkat çekmişlerdir.25 Boyalar 
dışında tuvalet temizleyicilerde, ütü suyunda ve kağıt yapım makinalarında kulla-
nılan Mİ’ye bağlı olarak da airborne KD bildirilmiştir.5

İzotiazolinonlar dışında tekstil ürünleri, kozmetikler, temizlik ürünleri ve bo-
yalar gibi çok sayıda ürünün içinde yer alan bir koruyucu olan formaldehitin de 
airborne KD nedeni olabileceği gösterilmiştir.10

Metaller

Metallere bağlı airborne KD nikel, kobalt, krom, gümüş, civa ve paladyum ve altın 
gibi çeşitli metallere bağlı olarak bildirilmiştir.3,5-7 Özellikle metal tozları veya fab-
rikalarda metal spreyler nedeniyle nikel veya kobalta bağlı airborne KD görülebilir. 
Altın kaplama işinde çalışanlarda da altınla yüzde özellikle göz kapaklarında şid-
detli airborne KD bildirilmiştir.5 Krom ve kobalt duyarlılığı olanlarda çimento tozu 
havaya karışarak airborne alerjik kontakt dermatite (AKD) neden olabilir.9 Benzer 
şekilde kaynak işinde çalışan işçilerde kaynak dumanının da krom duyarlılığı olan-
larda airborne KD’ye neden olabileceği bildirilmiştir.10

İlaçlar

İlaçlara bağlı airborne KD sıklıkla mesleksel olarak ilaçların üretimi aşamasında ça-
lışanlarda, eczacılarda ve sağlık personelinde gelişir. Günümüze kadar beta-laktam 
antibiyotikler, aminoglikozid ve makrolid grubu antibiyotikler, nitrofurazon, bu-
desonid, metotreksat, azatiyoprin, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, ranitidin, 
famotidin, parasetamol, propasetamol, tetrazepam ve klorpromazin gibi çok sayıda 
ilaçla airborne KD gelişimi bildirilmiştir.1,2,6,26 Landeck ve Skudlik 10 geriatri hemşi-
resinde tetrazepam tabletlerini kırma nedeniyle gelişen airborne KD bildirmişlerdir. 
Tetrazepam duyarlılığı saptanan hemşirelerin üçünde diazepamla çapraz reaksiyon 
olduğu gösterilmiştir.27 Swinnen ve ark. 2007-2011 yılları arasında airborne KD ta-
nısıyla izledikleri 81 hastada sorumlu antijenleri en sık kokulu spreyler, başta tetra-
zepam, zolpidem ve lorazepam olmak üzere ilaçlar, boyalar, tutkal ve yapıştırıcılar 
olarak bildirmişlerdir. Sağlık personelinde tetrazepam gibi tabletlerin ezilmesine 
bağlı olarak ve boyacılarda da Mİ’ye bağlı airborne KD’nin giderek daha fazla görül-
düğüne dikkat çekmişlerdir.3 
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Airborne KD daha çok AKD şeklinde gelişmekle birlikte iritan maddeler de hava 
yoluyla taşınarak iritan kontakt dermatite (İKD) neden olabilirler. Airborne İKD’ye 
neden olabildiği gösterilen iritan maddeler arasında cam elyafı, taş yünü, tahıl tozu, 
odun tozu, çimento tozu, fosfatlar, metal tuzları, karbon fiber, formaldehit, amon-
yak, asit ve alkali damlacıkları, temizlik ürünleri, benzalkonyum klorür, endüstri-
yel çözücüler ve epoksi reçinesi sayılabilir.6,8,10 Çimento tozu gibi bazı maddeler ise 
hava yoluyla taşınarak hem AKD hem de İKD’ye neden olabilir. 

PATOGENEZ

Airborne KD sıklıkla AKD şeklinde görülmekle birlikte hava yoluyla taşınan mad-
delere bağlı İKD, fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonlar da bildirilmiştir.3,4 Önceden 
duyarlı olan kişilerde aynı antijenin hava yoluyla taşınmasıyla airborne KD gelişebi-
leceği gibi, duyarlanma ilk olarak hava yoluyla da gelişebilir.5

KLİNİK BULGULAR

Airborne KD’de lezyonlar özellikle vücudun açıkta kalan bölgeleri olan yüz, boyun, 
göğüs V’si, eller, bilekler ve ön kollarda simetrik olarak gelişir.3,5,6,10 Antijenin yapısı, 
konsantrasyonu ve temas süresiyle ilişkili olarak akut veya kronik dermatit bulgu-
ları görülebilir. Yüzde özellikle derinin ince olduğu üst göz kapaklarında dermatit 
belirgindir. Üst göz kapağında derinin ince olması nedeniyle alerjenler kolayca pe-
netre olduğundan, bazı olgularda sadece bu bölge de etkilenebilir.3,6 Klinik tablo fo-
tokontakt dermatitlere benzemekle birlikte airborne KD’de üst gözkapağı ile birlikte 
kulakların arkası (Wilkinson üçgeni) ve submental bölgenin de etkilenmiş olması 
ayırıcı tanıda yardımcıdır.6,8 Duyarlandırıcı maddenin giysilerin altında birikme-
si sonucunda vücudun kapalı bölgelerinde de lezyonlar gelişebilir. Özellikle odun 
tozu marangozlarda ve orman işçilerinde bu tür lezyonlar yapabilir. Şiddetli olgu-
larda ise klinik tablo eritrodermiye ilerleyebilir. Antijenin inhalasyonuyla sistemik 
KD gelişirse vücut kıvrımlarında lezyonlar izlenebilir. Özellikle erkek hastalarda 
antijenin ellerle taşınması sonucu genital bölgede ektopik KD gelişebilir.3,8

Hava yoluyla taşınan iritan özellikteki maddelere bağlı olarak da İKD kliniği 
gelişir. İritan gaz ve buharların etkisiyle özellikle yüz ve boyunda İKD lezyonları 
izlenir. Kaşıntıdan çok yanma, batma tarzı yakınmalar ön plandadır. Katı parti-
küller ise giysilerin yaka veya bilekler gibi açıkta kalan bölgelerinden içeriye gire-
rek kapalı bölgelerde de lezyonlar oluşturabilir. İritan partiküller nemli, terli böl-
gelere daha kolay yapıştıklarından özellikle fleksural alanlarda lezyonlar gelişir. 
Hava yoluyla gelişen İKD’nin klasik örneği cam elyafı dermatitidir. Cam elyafı 
spiküllerinin temas bölgelerinde mekanik iritasyon oluşturması sonucu şiddet-
li kaşıntılı papüler erüpsiyon, likenifikasyon ve folikülit tarzında klinik bulgular 
gelişir.8 Yapılarda ses ve ısı yalıtımı için kullanılan taş yünü de benzer lezyonlara 
neden olabilir.9
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TANI

Airborne KD tanısı için detaylı bir anamnez ve fizik muayene gereklidir. Lezyon-
ların vücudun açıkta kalan bölgelerinde yoğun olarak izlenmesi, hastanın mesleği 
veya hobileri nedeniyle uçucu nitelikte alerjen veya iritan maddelere maruz kalma-
sı ve çevre değişikliği ile birlikte lezyonlarda düzelme izlenmesi tanıda yardımcı-
dır.6,8,10 Etkenin ortaya konulabilmesi için hastanın mesleği gereği veya günlük ha-
yatında karşılaştığı tüm alerjen ve iritan maddeler detaylı olarak değerlendirilmeli 
ve alerjenlerle yama testi uygulanmalıdır. İdeal olan standardize alerjenlerle yama 
testi uygulamaktır ancak hastanın çalıştığı ortamdan getireceği bir miktar tozun az 
miktarda vazelinle karıştırılmasıyla da yama testi uygulanabilir. Bu yöntem standar-
dize bir yöntem olmamakla birlikte bazı olgularda mesleksel airborne KD tanısının 
konulmasında yardımcı olabilir.6

Çalışma ortamından elde edilen hava örneklerinde gaz kromatografi, yüksek 
performanslı likid kromatografi, enfraruj ve ultraviyole spektrofotometri gibi yön-
temlerle hava yoluyla taşınan alerjenler saptanabilmekle birlikte bu yöntemler ge-
nellikle günlük pratik uygulamamızda mümkün olmayan ve daha çok ileri sağlık 
hizmetlerinin yürütülebildiği gelişmiş ülkelerde yapılmakta olan testlerdir.10

AYIRICI TANI

Airborne KD’nin ayırıcı tanısında öncelikle fotoalerjik KD düşünülmelidir. Klinik 
bulgular fotoalerjik KD ile büyük benzerlik göstermekle birlikte, airborne KD’de üst 
göz kapağı, kulak arkaları, nazolabiyal kıvrımlar ve çene altı gibi nispeten güneşten 
korunan alanlarda da lezyonların izlenmesi ayırıcı tanıda yardımcıdır.5,7 Ayırıcı ta-
nıda düşünülmesi gereken diğer hastalıklar arasında AKD, fototoksik reaksiyonlar, 
polimorf ışık erüpsiyonu, aktinik prurigo, hidroa vaksiniforme, aktinik retikuloid, 
lupus ve dermatomiyozit gibi fotosensitivite ile seyreden sistemik hastalıklar ve pel-
lagra yer alır. Atopik dermatitte de yüz ve boyun sık etkilenen bölgeler olduğundan 
ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir.3

TEDAVİ VE PROGNOZ

Airborne KD tedavisinin temeli alerjen veya iritan madde ile temasın kesilmesidir. 
Ancak meslekle ilişkili olarak gelişen airborne KD’de temasın kesilmesi çoğu zaman 
mümkün olmamaktadır. Bitkilere bağlı gelişen durumlarda özellikle polenlerin yo-
ğun olduğu mevsimlerde açık hava etkinliklerinin kısıtlanması yardımcı olabilir. 
Derinin iritan ve alerjenlerle temasını azaltmak için bariyer kremler kullanılabilir. 
İş çıkışı banyo yapmak ve iş kıyafetlerinin yıkanması önerilmelidir.5, 6

Tedavide topikal steroidler, şiddetli olgularda sistemik steroid tedavisi ve gereken 
durumlarda immünosüpresif tedavi uygulanabilir. İmmünosüpresif tedavi olarak aza-
tiyoprin, metotreksat, siklosporinle iyi yanıt alınan olgular literatürde bildirilmiştir.5,6
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Airborne KD sıklıkla mesleksel olarak ortaya çıkmaktadır veya hastanın yaşa-
dığı bölgenin bitki örtüsü ile ilişkilidir. Bu nedenle sorumlu alerjen veya iritanlarla 
temasın kesilmesi, çoğu zaman koruyucu önlemlere rağmen mümkün olmamakta-
dır. Tedaviye dirençli hastalarda Compositae ailesinden bitki polenlerinin düşük se-
viyede olduğu bölgelere taşınmak veya mesleksel olarak gelişmişse meslek değişimi 
gerekli olabilmektedir.6
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Protein Kontakt Dermatit6.4

Ayşe BOYVAT

TANIM

Protein kontakt dermatit, büyük molekül ağırlıklı protein yapısındaki maddelerle 
temasa bağlı olarak gelişen ve kendini kronik el ekzeması şeklinde gösteren bir aler-
jik deri reaksiyonudur.1,2 Etken olan alerjenler sıklıkla çiğ et, balık, baharat, tahıllar, 
sebze ve meyve yapısındaki proteinlerdir.1,3-5 

“Protein kontakt dermatit” terimi ilk kez 1976 yılında Hjorth ve Roed-Peterson 
tarafından, gıda çalışanlarının el ve ön kollarında görülen dermatiti isimlendirmek 
için kullanılmıştır.6 Araştırmacıların izledikleri 33 hastanın altısında geç tip hiper-
sensitivite saptanırken, 15 hastada yama testi ve çizme testi birlikte pozitif saptan-
mış, 10 hastada ise tek başına çizme testi pozitifliği bulunmuştur. Hastalarda gıda-
larla açık test yapıldığında 20 dakika sonra eritem ve kaşıntı gelişip bunu zaman 
içinde veziküllerin gelişimi izlemiştir. Araştırmacılar bu nedenle protein kontakt 
dermatit olarak isimlendirdikleri bu tablonun proteinlere bağlı erken tip hipersen-
sitivite sonucunda geliştiğini ve proteinlere karşı Tip I ve Tip IV yanıtın birlikte 
etkisinin patogenezde rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir.6,7 

Protein kontakt dermatitli hastalarda gıdalarla temastan sonra erken dönemde 
eritem ve ödem geliştiğinden bazı araştırmacılar bu tabloyu immünolojik kontakt 
ürtiker grubunda sınıflandırmaktadır.1,8 Bununla birlikte erken dönemde ürtiker-
yal reaksiyon protein kontakt dermatitli hastaların hepsinde saptanan bir bulgu ol-
madığından, kendi başına ayrı bir antite olarak değerlendirilmesinin daha uygun 
olacağı görüşü hakimdir.2

EPİDEMİYOLOJİ

Protein kontakt dermatit nadir olduğundan epidemiyolojisi hakkında fazla bilgi 
bulunmamaktadır. Mesleksel olarak başlıca gıda sanayi çalışanları, süt işçileri, ka-
saplar, balıkçılar, veterinerler ve bahçıvanlarda görülmektedir.1,3,9,10 Kasaplarda ve 
kesimhane çalışanlarında çiğ et, balık, tavuk eti yanında, hayvanların iç organları-
nın ayrılması sırasında bağırsaklar, kan ve mezenter yağ dokusu ile temas sonucu da 
protein kontakt dermatit gelişebilmektedir.7,10,11 Taze sebze, meyve ve çiçeklerle geli-
şen protein kontakt dermatit sıklıkla gıda sanayi çalışanlarında, çiftçi ve çiçekçiler-
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de görülürken, unla ilişkili protein kontakt dermatit ise sıklıkla buğday ve çavdara 
bağlı olarak fırıncılarda izlenmektedir.1,3,12 Proteolitik enzim ilişkili protein kontakt 
dermatit eczacılarda, sabun yapımında çalışanlarda ve α-amilaz gibi ekmek katkı 
maddelerinin kullanımı nedeniyle fırıncılarda görülebilmektedir.1,10,13

Protein kontakt dermatit, iritan kontakt dermatit (İKD) ve alerjik kontakt der-
matite (AKD) göre daha az görülmekle birlikte Vester ve ark.’nın çalışmalarında, 
gıda sanayi çalışanlarında %57 oranında saptanan İKD’yi, %22 oranıyla protein 
kontakt dermatitin izlediği gösterilmiş ve protein kontakt dermatitin gıda çalışan-
larının ikinci en sık meslek dermatozu olduğu belirtilmiştir.2 Veien ve ark. 180 gıda 
endüstrisi çalışanının %13,9’unda protein kontakt dermatiti olduğunu göstermiş-
lerdir14. Hansen ve ark. Danimarka’da mezbaha çalışanlarında %22 oranında pro-
tein kontakt dermatit saptamışlardır.15 

Protein kontakt dermatit gelişimi için başlıca risk faktörleri atopi, İKD ve prote-
in alerjenlerle teması gerektiren bir işte çalışmaktır.1,9 Atopi olguların %50-68’inde 
vardır.1,3,16 Atopik kişilerde büyük molekül ağırlıklı maddelerin epidermise daha 
kolay penetre olabilmesinin protein kontakt dermatit gelişimini kolaylaştırabilece-
ği düşünülmektedir. Bununla birlikte her iki tablonun patogenezinin benzer olma-
sının da bu birliktelikte rol oynayabileceği düşünülmektedir.1 Barbaud ve ark.’nın 
çalışmasında 22 mesleksel protein kontakt dermatit hastasının 21’inde tanı delme 
testiyle doğrulanmış ve atopi hastaların %68’inde saptanmıştır.3

ETKEN PROTEİNLER

Protein kontakt dermatite neden olan proteinler başlıca dört grupta değerlendirilir: 
1) meyve, sebze, baharat, bitki grubu, 2) hayvan proteinleri, 3) tahıllar, 4) enzimler.

Meyve, sebze, bitki ve 
baharatlar

Ananas, armut, badem, dereotu, domates, elma, fasulye, havuç, 
hıyar, hindiba, Hint fasulyesi, incir, karnabahar, kauçuk, kavun, 
kereviz, kırmızıbiber, kimyon, kivi, köri, krizantem, kuşkonmaz, 
lateks, limon, mantar, maydanoz, muz, patates, patlıcan, portakal, 
sarımsak, soğan, şeftali, tere, yaban turpu, yer fıstığı

Hayvansal proteinler Et (sığır eti, domuz eti, tavuk, at, kuzu), balık (Morina balığı, 
mürekkep balığı, ıstakoz, orkinos, kabuklu deniz hayvanları, 
karides), tavuk / hindi derisi, hayvan epiteli (inek, domuz), 
amniyon sıvısı, kan, serum, plasenta, tükürük ve mezenter, tavuk 
ciğeri, domuz bağırsağı, yumurta sarısı, peynir, inek sütü, süt 
ürünleri, parazitler- Anisakis, kurtlar (Nereis diversicolor), kan 
(domuz, inek, kuzu)

Tahıllar Buğday, çavdar, yulaf unu, arpa

Enzimler a- Amilaz, glikoamilaz, laktaz

Tablo 1.  Protein kontakt dermatite neden olduğu bilinen alerjenler
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Bu gruplara göre protein kontakt dermatite en sık neden olan maddeler Tablo 
1’de belirtilmiştir.1-3,17-19 Lateks başlıca Tip I hipersensitivite reaksiyonuna neden ol-
makla birlikte Tip IV hipersensitivite yanıtına da yol açabilmektedir. Bununla bir-
likte günümüze kadar lateksle ilişkili protein kontakt dermatit ile ilişkili az sayıda 
yayın vardır. Bunun lateksle gelişen her klinik tablonun ekzematize bir görünümde 
bile olsa kontakt ürtiker olarak değerlendirilmesi sonucu olabileceği düşünülmek-
tedir.1,20

PATOGENEZ

Bugün için protein kontakt dermatitin patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Kli-
nik tablo AKD’ye benzerlik gösterdiği halde yama testi negatif bulunmakta, delme 
testi ve çizme testi ise sıklıkla pozitif saptanmaktadır. Biyopsilerde AKD veya ürti-
kerle uyumlu bulgular izlenmektedir.

Protein kontakt dermatitin başlıca Tip I hipersensitivite reaksiyonu olduğu ve 
bu tablonun üzerine İKD veya AKD eklenmiş olabileceği ileri sürülmüştür. An-
tijen temasından sonra erken dönemde ürtikeryal lezyonların ortaya çıkması Tip 
I hipersensitivite reaksiyonunun rolünü desteklemektedir.1 Protein kontakt der-
matit ile ilişkili ileri sürülen diğer bir hipotez ise Tip I ve Tip IV hipersensitivite 
reaksiyonunun birlikte etkisinin patogenezde rol oynayabileceği görüşüdür. Bazı 
araştırmacılar yama testi sonuçlarının yalancı negatif olabileceğini ve eğer protein 
antijenlerle daha uzun oklüzyon yapılırsa testin pozitifleşebileceğini ileri sürmüş-
lerdir. Protein yapısında antijenlerin molekül ağırlığı büyük olduğundan epider-
mise penetre olamadıkları, bu nedenle yama testi öncesi test bölgesinin yapışkan 
bantla stripping işleminin pozitifliği artırabileceği dile getirilmiştir.1,5,18 Bu görüş as-
lında protein kontakt dermatitin çoğu olguda İKD veya atopik el ekzeması üzerinde 
gelişmesi ile de desteklenmektedir.

Patogenezle ilgili diğer bir görüş ise IgE reseptörü taşıyan Langerhans hücreleri-
nin patogenezde rol oynayabileceği ve protein kontakt dermatitinin de aynı atopik 
dermatit gibi IgE aracılı geç tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelişebileceği 
görüşüdür.1,3 

KLİNİK BULGULAR

Protein kontakt dermatitte karakteristik olarak el ve parmakların dorsal yüzünde 
kronik, tekrarlayan el ekzeması izlenir. Lezyonlar ön kola doğru yayılım göstere-
bilir, bununla birlikte bazı hastalarda sadece parmak uçları etkilenebilir. Yüz nadir 
olarak hastalığa katılabilir. Alerjenin temasından dakikalar sonra veziküller, ürti-
keryal papül ve plaklarla birlikte kaşıntı, yanma, ağrı izlenebilir.1,3,18 Kanerva lateks 
duyarlılığı olan bir hastada proksimal tırnak kıvrımında şiddetli ödem ve kaşıntıy-
la birlikte kronik paronişi saptamış ve bu bulgunun da protein kontakt dermatiti 
akla getirmesi gerektiğine dikkat çekmiştir.20 Protein kontakt dermatitli hastalarda, 
alerjenin oral alımıyla anjioödem, gastrointestinal semptomlar, rinokonjunktivit ve 
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astım gelişebilir.1,3,21 Sistemik semptomlar özellikle unla ilişkili olarak fırıncılarda ve 
enzimle ilişkili olarak ilaç sanayi ve sabun yapımı gibi işlerde çalışanlarda daha sık 
gözlenmektedir.1 

Atopik dermatitli olgularda ev tozu akarları, polenler, hayvan tüyleri ve Ma-
lassezia furfur gibi büyük molekül ağırlıklı protein alerjenlerle gelişen ekzematize 
lezyonlar da protein kontakt dermatit kapsamında değerlendirilmektedir. Atopik 
dermatitili hastalarda Tip I ve Tip IV hipersensitivite reaksiyonunun birlikte et-
kisiyle ortaya çıktığı düşünülen lezyonların tanısında atopi yama testi uygulanır.10

TANI

Kronik el ekzemasıyla başvuran ve özellikle yüksek riskli mesleklerde çalışan has-
taların tanısında protein kontakt dermatit de düşünülmeli ve hastalarda mutlaka 
yama testi ile birlikte delme testi uygulanmalıdır.2 Gıda endüstrisinde çalışanlarda 
kronik el ekzeması varlığında AKD ve İKD ayırımı için sadece yama testi yapılması 
protein kontakt dermatit tanısının atlanmasına neden olacaktır. 

1983 yılında Veien ve ark. protein kontakt dermatit için bir tanı kriteri oluştur-
muşlardır. Bu kriterde protein kontakt dermatitini genel olarak belirleyen özellikler 
1) hastalarda protein yapısında bir madde ile temas sonrası gelişen kronik, tekrar-
layıcı bir el ekzeması bulunması, 2) etken proteinle temas sonrası dakikalar içinde 
akut ürtikeryal, veziküler bir reaksiyonun gelişmesi, 3) sorumlu proteinle erken tip 
deri testlerinin genellikle pozitif olması, 4) yama testinin hastalarda sıklıkla negatif 
olması olarak belirtilmiştir.14

Vester ve ark.’na göre ise protein kontakt dermatit tanısı için protein yapısın-
daki maddelerle temas, proteinlerle temas sonrası kronik tekrarlayıcı el ekzeması 
gelişimi ve bu protein alerjenle delme testi pozitifliği saptanması gereklidir. Araş-
tırmacılar erken dönemde hastalarda ürtikeryal lezyonların gelişebileceğini ancak 
bunun tanı için şart olmadığını belirtmişlerdir.2,16 Bununla birlikte bazı araştırma-
cılar delme testi pozitifliğinin her hastada saptanmadığına dikkat çekerek protein 
kontakt dermatiti, proteinlere karşı erken tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu 
gelişen, delme testinin pozitif veya negatif olabildiği bir kronik el ekzeması olarak 
tanımlamaktadırlar.3

Protein kontakt dermatit tanısında en çok açık test, çizme testi, delme testi, yama 
testi ve RAST testi kullanılmaktadır. Bu testlerin içinde en duyarlı olanlar delme ve 
çizme testleri olup yama testi sıklıkla negatif bulunmaktadır.1,2,18 RAST testi bazı 
olgularda pozitif saptanarak tanıya yardımcı olabilmektedir. Delme testi ve çizme 
testi sırasında nadir de olsa sistemik reaksiyon gelişebileceğinden, bu testlerin acil 
müdahale imkanının bulunduğu yerlerde uygulanması önerilmektedir. Delme testi 
ticari gıda antijenleri ile yapılabilir, ancak bu yöntemle test negatif sonuçlanabildi-
ğinden gıdaların çiğ ve pişmiş haliyle doğrudan iki delmeli test (prick to prick test) 
uygulanması önerilmektedir.1-3

Protein kontakt dermatit tanısında kapalı çizme testi son derece yararlı bir 
tanı yöntemidir. Bu yöntem hem büyük molekül ağırlıklı antijenlerin epidermise 
penetrasyonunu kolaylaştırır, hem de Tip I ve Tip IV reaksiyonun birlikte değer-
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lendirilmesine olanak verir. Kapalı çizme testinde antijenlerle önce çizme testi 
uygulanır, eğer 15-20 dakika içinde ürtikeryal reaksiyon gelişirse test bölgesi geç 
reaksiyon için kapatılmadan izlenir. Çizme testi negatifse antijen aynı bölgelere 
yama testi odacığı ile kapatılarak uygulanır ve yama testi ile benzer şekilde değer-
lendirilir.10

AYIRICI TANI

Protein kontakt dermatit ayırıcı tanısında öncelikle AKD, immünolojik ve nonim-
munolojik kontakt ürtiker, atopik dermatit, İKD ve el dermatitine neden olan diğer 
dermatitler düşünülmelidir. Şüphelenilen antijenle temas sonrası erken dönemde 
yanma, batma ve kaşıntının gelişmesi protein kontakt dermatitini destekleyen bul-
gulardır. Bununla birlikte hastalarda atopik dermatit ve İKD’nin de tabloya eşlik 
edebileceği unutulmamalıdır. Hastalarda AKD ile ayırıcı tanı açısından yama testi-
nin uygulanması gereklidir.

TEDAVİ

Tedavide ilk basamak alerjenle temasın önlenmesi olmalıdır. Topikal steroidler inf-
lamasyonu azaltarak klinik bulguların düzelmesini hızlandırır ancak uzun süreli 
kullanımları ile gelişebilecek yan etkiler göz önüne alınmalıdır.1 Topikal takrolimus, 
topikal steroidlere alternatif olarak tedavide kullanılabilir.1,22

PROGNOZ

Vester ve ark.’nın protein kontakt dermatit ile diğer mesleksel el ekzemalarını kar-
şılaştırdıkları çalışmalarında, protein kontakt dermatitin daha kötü prognoza sahip 
olduğu, daha sık iş değişikliği gereksinimi doğurduğu ve daha uzun süreli hastalık 
izni alınmasına neden olduğu gösterilmiştir.16 Bu çalışmada hastaların %60’ında iş 
değişikliği gerektiği, %10’unun emekli olduğu ve hastaların %62,5’inin üç haftadan 
daha uzun hastalık izni aldıkları görülmüştür. Bu oranlar diğer nedenlerle meslek-
sel el ekzeması olan hastalarda daha düşük oranlarda, sırasıyla %43, %6 ve %30 
olarak bulunmuştur. Protein kontakt dermatitli hastalarda iş değişikliği sonrasında 
hastaların %84,1’inde klinik bulgularda düzelme izlenmiştir.16 
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Sistemik Kontakt 
Dermatit6.5

Yıldız GÜRSEL ÜRÜN 

TANIM

Sistemik kontakt dermatit (SKD), deri yoluyla alerjene duyarlı hale gelmiş bir kişi-
nin daha sonra aynı alerjene veya benzer yapıya sahip çapraz reaksiyon veren başka 
bir alerjene sistemik yoldan maruz kalması sonrasında ortaya çıkan bir klinik tab-
lodur.1,2 İlk kez 1895 yılında, Jadassohn tarafından tanımlanmıştır.3 Bu hastalık için 
kullanılan birçok terim vardır; iç-dış temas tipi aşırı duyarlılık, cıva ekzantemi, Ba-
boon sendromu (BS), pigmentsiz fiks (sabit) ilaç erüpsiyonu, ilaca bağlı intertrigo, 
paraptik ekzema, simetrik psikotropik ve pigmentsiz fiks ilaç erüpsiyonu, fleksu-
ral ilaç erüpsiyonu ve SDRIFE (symmetrical drug-related intertriginous and flexural 
exanthema).4

KLİNİK BULGULAR

Sistemik kontakt dermatitte görülen klinik bulgular oldukça değişkendir.2 Spektru-
mun bir ucunda lokalize hatırlatma dermatiti diğer ucunda ise eritrodermik SKD 
yer alır.5 SKD’de görülen deri bulguları şu şekilde özetlenebilir: 1) Daha önce aler-
jene maruz kalınan alanda ortaya çıkan dermatit, 2) Daha önceki dermatitin alev-
lenmesi, 3) Daha önceki yama testi reaksiyonunun alevlenmesi, 4) Daha önce etki-
lenmemiş bir alanda ortaya çıkan dermatit, 5) Veziküler el ekzeması, 6) Fleksural 
dermatit, 7) BS, 8) Makülopapüler döküntü, 9) Vaskülit benzeri lezyonlar.6 Ayrıca 
hastalığa ateş, baş ağrısı, halsizlik, artralji, kusma ve diyare gibi sistemik semptom-
lar da eşlik edebilmektedir.6

Sistemik kontakt dermatitin ortaya çıkması için transepidermal, subkutan, int-
ravenöz, intramuskuler, inhalasyon ve ağızdan alım gibi çok sayıda maruz kalma 
yolları vardır. Dikkate alınması gereken en önemli nokta, olası alerjenlere maruz 
kalma ve semptomların gelişmesi arasında geçen süredir. SKD’nin sistemik maru-
ziyet sonrasında birkaç saatten birkaç güne uzayan bir latent dönemi mevcuttur. 
Ayrıca, değişen derecelerde maruz kalma süreleri, sistemik semptomların geniş bir 
spektrumda ortaya çıkmasına sebep olabilmektedir.7 Deri lezyonları genelde simet-
rik yerleşimlidir. Lezyonların başlangıcı ve en şiddetlisi geçirilmiş kontakt dermati-
tin olduğu bölgedir ve zamanla buradan yayılım gözlenir.8



Dermatoalerji

302

Veziküler el ekzeması veya dishidrotik ekzema kaşıntılı, avuç içi ve parmakların 
volar yüzlerinin tutulduğu, derin yerleşimli veziküllerle karakterize bir tablodur.6 
Özellikle ağızdan alınan nikel, kobalt ve krom gibi metaller ve baharatlar suçlan-
maktadır.1

Baboon sendromu, SKD’nin nadir bir klinik formu olarak bilinmektedir. İyi se-
yirli, akut bir reaksiyondur. Özellikle gluteal ve genital bölgenin tutulduğu, uylukta 
V şeklinde, pembeden menekşe rengine değişen, iyi sınırlı eritematöz bir erüpsi-
yonla karakterizedir.8 2004 yılında Häusermann ve ark. ilaca bağlı gelişen BS’nin 
diğer klinik tablolardan ayırt edilmesi gerektiğine dikkat çekmişler ve ilaçlara bağlı 
gelişen BS’yi SDRIFE olarak tanımlayıp çeşitli tanı kriterleri geliştirmişlerdir.9 Bu 
tanı kriterleri şunlardır:9

1)  Sistemik olarak bir ilacın ilk kez veya tekrarlayan dozlarda alımı
2)  Gluteal-perianal bölgede keskin sınırlı eritem ve/veya inguinal-perianal bölgede 

V-şeklinde eritem
3)  En az bir farklı intertriginöz fleksural bölge tutulumu
4)  Simetrik deri lezyonları
5)  Sistemik semptom veya bulgu olmaması 

Bu klinik tablo, BS’den farklı olarak öncesinde etkenin deri yoluyla sensitizasyo-
nunu gerektirmemektedir.6 Literatürde deri lezyonlarının makülopapüler ve plak 
şeklinde olduğu; mukozal, palmoplantar ve yüz tutulumunun görülmediği bildiril-
mektedir.10

SKD’de spesifik olmayan makülopapüler bir döküntü de görülebilmektedir.6 
Dirsek iç yüzleri, aksilla, boyun yanları, göz kapakları ve genital bölgenin tutulduğu 
simetrik yerleşimli lezyonlar şeklinde karşımıza çıkmaktadır. SKD, vaskülit benzeri 
lezyonlar şeklinde de görülebilir.6,11

PATOGENEZ

Sistemik kontakt dermatitin mekanizması tam olarak aydınlatılmamış olsa bile 
yapılan çalışmalar gecikmiş (Tip IV) hipersensitivite reaksiyonunu destekler yön-
dedir. SKD’nin oluşum mekanizmasının alerjik kontakt dermatite (AKD) benzer 
olduğu düşünülmektedir.1 AKD’nin patogenezi iyi tarif edilmiş olup kontakt aler-
jenle immün aracılı duyarlanma (duyarlanma evresi) ve ekzemanın ortaya çıkması 
(oluşum evresi) olmak üzere iki ana süreçten oluşmaktadır (bkz. Alerjik Kontakt 
Dermatit).12,13

Ancak daha önce duyarlanılan kontakt alerjene sistemik olarak maruz kalan ki-
şilerde döküntünün saatler içinde ortaya çıkması, SKD’de Tip IV hücresel immün 
yanıt dışında başka mekanizmaların da etkili olduğunu göstermektedir.4 BS’de nöt-
rofil birikimi, bazı olgularda vaskülit bulgularının varlığı, hücresel immün yanıt 
yanında hümoral immün yanıtla ilişkili immünkomplekslerin de patogenezde yol 
oynadığını akla getirmektedir.2 Ayrıca fleksural dermatitin, veziküler el ekzeması-
nın ve BS’nin nonspesifik sitokin salınımı sonucu meydana geldiği üzerinde durul-
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maktadır.6 Möller ve ark. tarafından yapılan çalışmada, altın ile ilişkili SKD’de IL-1 
reseptör antogonisti, IFN-8, TNF-α, TNF-α reseptör antogonisti, IL-6 ve akut faz 
reaktanlarının arttığı sonucuna varılmıştır.14

Nikel ile duyarlanmış bir hastanın nikel ile sistemik provokasyon testi sonra-
sında, birkaç saat içinde sistemik erüpsiyon geliştirmesi ve 12-48 saat sonra eldeki 
dermatitin alevlenmesi hiç de nadir değildir. Oral haptenlere karşı gelişen sistemik 
reaksiyona, hem Tip III hem de Tip IV aracılı immünolojik reaksiyonun eşlik ede-
bileceğine dair kanıtlar mevcuttur.11

Lachapelle tarafından 2009 yılında, etkenle önceden deri yoluyla duyarlanmış 
kişilerde, SKD veya BS yerine “alerjik kontakt dermatit sendromu” (AKDS) terimi-
nin kullanılması önerilmiştir. Buna göre dört klinik evreden bahsedilmektedir: 1. 
evre: Lokalize AKDS, 2. evre: AKDS’nin lenfatik yolla bölgesel yayılması, 3A evresi: 
AKDS’nin hematojen yolla uzak bölgelere yayılması, 3B evresi: AKDS’nin sistemik 
olarak alınan etkenle (alerjenin oral alımı, solunması veya enjeksiyonu yoluyla) re-
aktivasyonu olarak tanımlanmaktadır. Ancak bu sınıflamada, önceden deri yoluyla 
duyarlanma gelişmeden oluşan SDRIFE kategorize edilememiştir.15

Baboon sendromunda maruz kalınan ajan ve önceki duyarlanma durumuna 
göre Özkaya tarafından şu alt sınıflamanın yapılması önerilmiştir: 

a)  İlaç dışı kontakt alerjenlerin indüklediği BS
b)  Kontakt alerjenik ilaçların indüklediği BS
c)  Kontakt alerjenik olmayan ilaçların indüklediği BS 

Son grup SDRIFE olarak kabul edilmektedir.16

ETKENLER 

Sistemik kontakt dermatite yol açan etkenler, metaller, ilaçlar ve besinler olmak 
üzere üç başlık altında toplanabilir.4 Ancak genel olarak duyarlılığı yüksek kişilerde, 
duyarlanılmış alerjenin yüksek dozlarda sistemik yolla alınması sonrası tüm kon-
takt alerjenlerin SKD’ye yol açabileceği kabul edilmektedir.8

Metaller

Metal iyonları haptendir ve kontakt duyarlanmanın meydana gelmesini sağlayan 
dendritik hücreler tarafından daha fazla tanınabilen antijenik komplekslerin oluş-
ması için protein moleküllerine bağlanmaları gerekir. Literatürde AKD ve SKD’ye 
en sık yol açtığı bildirilen metaller nikel, kobalt, krom, altın, cıva ve çinkodur.4

Nikel AKD’ye en sık yol açan ve insidansı giderek artan bir alerjendir. Diyet-
le nikel alımına bağlı gelişen SKD ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır.7 Jensen ve 
arkadaşlarının diyetle alınan nikel miktarı ile dermatit şiddeti arasındaki ilişkiyi 
araştırdıkları bir çalışmada, artan dozlarda 0,3 mg, 1 mg ve 4 mg nikel sülfat hekza-
hidrat verilen ve nikel duyarlanması olan hastaların sırasıyla %40, %40 ve %70’inde 
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deri reaksiyonu geliştiği gözlenmiştir.17 Santucci ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 
çalışmada ise bilinen nikel alerjisi olan 25 hastaya artan dozlarda nikel verilmiş; bu 
hastaların 14’ünün lezyonlarında alevlenme gözlenmemiştir. Bu çalışma, maruziyet 
kademeli olarak artarsa, bazı hastalarda diyette nikel artışına karşı tolerans elde edi-
lebileceğini düşündürmektedir.18 Yiyeceklerle günlük nikel alımı tüketilen besinler 
ve besinin üretildiği ortamın özelliklerine göre 150-500 μg arasında değişmektedir. 
Yüksek nikel içeriğine sahip besinler arasında tam tahıllı unlar, yulaf, soya fasulyesi, 
baklagiller, kabuklu deniz ürünleri, fındık, meyan kökü ve çikolata yer alır. Ayrıca 
alınan bitkisel ilaçların ve yemek pişirilen kapların özelliklerine göre de değişen 
miktarda nikel maruziyeti söz konusu olabilmektedir.6

Çok az hasta günlük 0,5 mg nikel maruziyetine reaksiyon verirken, olguların ço-
ğunda 2,5 mg gibi yüksek dozda nikel alımıyla reaksiyon tetiklenmektedir.18,19 Yani 
günlük diyetle alınan miktarın çok üzerinde bir maruziyet gerekmektedir. Ancak bir 
kısım olguda nikel içeren besinlerde kısıtlamaya gidilmesi ve nikel temasının kesil-
mesi sonucu SKD tablolarının gerilediği gösterilmiştir.20 Pizzutelli ve ark. tarafından 
“uzun süreli düşük miktarda nikel içeren” diyetlerin tartışmalı olduğu yönünde bir 
rapor yayınlanmıştır.21 Sonuçta, nikel duyarlılığı yama testi ile gösterilmiş bireylerin 
yalnızca bir kısmında oral nikel alımı sonrasında SKD gelişmesi ve nikelden fakir di-
yet ile kronik veziküler dermatit olgularının hepsinde düzelme sağlanamaması, nikel 
ile bu tablolar arasındaki ilişki hakkında soru işaretleri uyandırmaktadır.2

Son dönemde nikel alımıyla deri ve deri dışı (rinit, astım, karın şişliği, kabızlık, 
ishal, bulantı, kusma, anemi, baş ağrısı, vajinit) semptom ve hastalıkların bir ara-
da görüldüğü bir tablo tanımlanmıştır. Bu durum “sistemik nikel alerji sendromu” 
(SNAS) olarak bilinmektedir. Oral nikel hiposensitizasyon tedavisiyle başarılı so-
nuçlar bildirilmiştir.22

Kobalt tek başına veya metallerde nikel ile birlikte bulunabilmektedir. Mavi ren-
ge sahip olan bu metal göz makyaj ürünlerinde, mavi dövme pigmentlerinde, saç 
boyalarında, bazı endüstriyel işlerde (seramik, tuğla ve plastik yapımı gibi), ortope-
dik ve diş implantlarında mevcuttur.6,11 Vitamin B12 enjeksiyonu yapılmış bireyler-
de oral kobalt alımı sonrası SKD geliştiği bildirilmiştir.23

Krom endüstride (çimento, deri tabaklama ve boyalarda), çeşitli paslanmaz çe-
lik türlerinde, sabun ve kozmetik ürünlerde, dövme pigmentlerinde yeşil bir renk-
lendirici olarak kullanılır. Ayrıca bira mayası, sığır eti, karaciğer, kekik, karabiber 
ve karanfil gibi bazı besinlerde de bulunur.11 Yapılan çalışmalarda krom ve kobalt 
içeren diş telleri ve ortopedik implantların uzaklaştırılması ve diyet kısıtlamaları ile 
SKD’li hastaların bir kısmında iyileşme gözlenmiştir.6

Altının yol açtığı SKD, özellikle romatoid artrit gibi altın tuzlarıyla tedavi edilen 
hastalarda görülebilir.24 Ayrıca bazı besin takviyeleri de SKD’ye yol açabilmektedir.6 
Yama testinde altın alerjisi şüphesi olan kişilerde, geç reaksiyon olabileceği unutul-
mamalıdır ve hastaların üç haftaya kadar takip edilmesi tavsiye edilmektedir.7

Cıva ile maruziyet sonrası eritema multiforme benzeri reaksiyon, BS ve yaygın 
bir erüpsiyon şeklinde SKD tabloları tanımlanmıştır. Özellikle cıvalı termometre-
lerin kırılması sonucu oluşan cıva buharı, ayrıca amalgam içeren dolguların parça-
lanması ve homeopatik ilaç kullanımı nedeniyle cıva maruziyeti oluşabilmektedir. 

Çinko maruziyetine bağlı SKD ise daha çok diş dolguları sonrası tanımlanmıştır.6
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İlaçlar

İkinci sıklıkta SKD’ye yol açan grup ilaçlardır. Aynı anda hem topikal hem de siste-
mik uygulama alerjik reaksiyon gelişme riskini artırmaktadır.4

Topikal absorpsiyonla SKD’ye neden olan ilaçlar arasında ampisilin, kortikos-
teroidler, nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAEİ) (bufeksamak, diklofenak), 
asetilsalisilik asit, anestezikler (cinchocaine), antibiyotikler (neomisin) ve etilendia-
min yer alır.1 Topikal ilaçların SKD’ye yol açan kullanım şekilleri şu şekilde özetle-
nebilir:6 1) Bacak ülseri için kullanılan topikal ilaçlar, 2) İntravenöz olarak verilen 
ilaçların epidermise sızması, 3) Mesleki maruziyet, 4) Göz damlaları, 5) Fitiller, 6) 
İntravezikal aşılama, 7) Orta kulağa ilaç enjeksiyonu, cerrahi yaralar ve intraperito-
neal enjeksiyon uygulamaları, 8) Önceden duyarlanılmış bir ilaçla çapraz reaksiyon 
gösteren başka bir ilaç kullanımı.

Neomisinin, Kuzey Amerika’da yapılan yama testlerinde en sık görülen dör-
düncü alerjen olduğu bildirilmektedir. Neomisin, gentamisin, tobramisin ve strep-
tomisin ile yüksek oranda çapraz reaksiyon vermektedir.1 Daha önce neomisinle 
duyarlanmış kişilerde sistemik gentamisin kullanımı sonrası SKD geliştiği bildiril-
mektedir.25

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) tuzu olan disodyum EDTA koruyucu 
maddelerin, antioksidanların, göz ve burun ilaçlarının içerisinde yer alır.1 76 yaşın-
da bir erkek hastada nazal sprey kullanımı sonrası gluteal bölgede BS şeklinde SKD 
atakları geliştiği ve disodyum EDTA ile yapılan yama testinde benzer semptomların 
ortaya çıktığı bildirilmiştir.26

Bazı topikal ajanlarla duyarlanmış bireylerde, o maddeye benzer yapıya sahip 
başka maddelerin sistemik uygulanması da SKD’ye yol açabilmektedir. Tablo 1’de 
bu ilaçların bir kısmı özetlenmiştir.2

Oral veya intravenöz yoldan alınan ve SKD’yi indükleyen ilaçlar arasında etilen-
diamin, antibiyotikler (amoksisilin, sefalosporin, eritromisin, neomisin, gentami-
sin), nistatin, östrojen ve kortikosteroidler yer alır.1

Duyarlandırıcı ajan Sistemik çapraz reaktan

Neomisin Streptomisin, gentamisin, kanamisin, paromomisin

Etilendiamin Aminofilin, meklizin, hidroksizin

Fenotiazin, antihistaminler Fenotiazin antipsikotikler: klorpromazin, trifluper-
azin

Dekspantenol (pro-vitamin B5) Pantotenik asit, kalsiyum pantotenat

Tiuram Disülfiram, monosülfiram

Kobalt Siyanokobalamin (B12 vitamini)

Peru balzamı, parfüm içerikleri Tarçın, vanilya, karanfil, kolalı içecekler, pastiller

Tablo 1. Bazı topikal duyarlandırıcılar ile olası çapraz reaksiyon gösteren sistemik ajanlar2
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Etilendiamine karşı duyarlanmış hastalar, aynı sınıftan başka bir oral antihis-
tamine maruz kaldıklarında semptom geliştirebilmektedirler. Hidroksizin, yapısal 
olarak etilendiamine benzeyen bir piperazin türevidir.1 48 yaşında bir kadın hasta-
nın oral hidroksizin alımı sonrası gövde ve ekstremitelerinde eritemli, skuamlı bir 
döküntü meydana geldiği, yama testinde etilendiamine karşı üç pozitif reaksiyon 
saptandığı ve ilaç alımının tekrarıyla döküntünün de tekrarladığı bildirilmiştir.27

İlginç olarak, sistemik kortikosteroidlere karşı da SKD gelişebilmektedir. Kor-
tikosteroidler arasında çapraz reaksiyonlar sık olup farklı kortikosteroid sınıfları 
arasında da görülebilir.4

Besinler

Besinlere bağlı gelişen SKD’de belirgin bir artış görülmektedir. Bunun sebebi artan 
bitkisel ilaç kullanımı ve hastaların alternatif tedavi yöntemlerine yönelmeleridir. 
Ayrıca bu tarz ürünler kozmetiklerin içinde de yer almaktadır.7 Besinlerin içinde 
bulunup SKD’ye yol açan maddeler arasında Peru balzamı, aspartam, papatya / eki-
nazya gibi Compositae ailesinden bitkiler, sarımsak, propolis, propilen glikol sayı-
labilir.1

Peru balzamı, mükemmel antiseptik özelliği nedeniyle tıp ve eczacılıkta; vanilya 
ve yeşil zeytini andıran kokusu nedeniyle de besin ve parfüm endüstrisi gibi çeşitli 
alanlarda kullanılan bir aromatik reçinedir.2 Peru balzamı duyarlanması olan ki-
şilerde, kokulu çay ve kahvelerin tüketimi, hemoroid ilaçlarının kullanımı ve gar-
garalara bağlı SKD gelişebilmektedir. Peru balzamı tarçın, vanilya ve karanfil gibi 
baharatlarla da ilişkili olduğundan, bu baharatların tüketimine bağlı olarak gelişen 
SKD olguları bildirilmiştir.8

Aspartam yaygın olarak kullanılan yapay bir tatlandırıcıdır. Karaciğerde for-
maldehide dönüşerek SKD’ye yol açar. Çiğnenebilir vitaminlerde, diyet içeceklerde 
ve düşük kalorili besinlerde bulunur. İlginç bir şekilde, formaldehit alerjisi olan 
hastaların çoğu, formaldehit birikiminin başlaması için günlük çok büyük miktar 
aspartam tüketimi gerektiği için asemptomatiktir. Forrmaldehitle topikal yolla te-
mas etmediği halde inatçı seyreden dermatiti ve yama testi pozitifliği olan hastala-
rın aspartamdan da kaçınması önerilmelidir.1

İyi bilinen bir başka alerjen ise propolistir. Arı kovanının bulunduğu coğrafi 
özelliklere göre farklı reçinelerden oluşan ve antiseptik özelliği olan bir maddedir. 
Propoliste ana duyarlandırıcılar 3-metil-2-butenil kafeat ve feniletil kafeat olarak 
tanımlanmıştır.4 İlk kez 2011 yılında propolis içeren şurup kullanan bir kadın has-
tada yüz, boyun, kollar ve karında papül ve yama tarzı lezyonlar tanımlanmıştır.28

Propilen glikol, 2018 yılında Amerikan Kontakt Dermatit Derneği tarafından 
yılın alerjeni olarak seçilmiş olup soslarda, atıştırmalıklarda, fırınlanmış ürün-
lerde ve sodalarda bulunmaktadır.1,7 Ayrıca kozmetik ürünlerde, kokularda ve 
topikal kortikosteroid gibi ilaçlarda da mevcuttur.7 Bu maddeyi içeren besinlerin 
tüketilmesi ile yüz, boyun ve ellerde ekzematöz, kaşıntılı plaklar gelişen bir olgu 
bildirilmiştir.29
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TANI VE AYIRICI TANI 

SKD geniş bir ayırıcı tanı spektrumuna sahiptir. Çocuk hastalarda viral ekzantem-
ler, impetigo, perianal selülit ve stafilokoksik haşlanmış deri sendromu ayırıcı tanıda 
dışlanmalıdır. Erişkin dönemde ise benzer lokalizasyona sahip olan Hailey-Hailey 
hastalığı, pemfigus vejetans, invers psoriasis, kandida enfeksiyonları, tinea kruris, 
akut jeneralize ekzantematöz püstüloz, SDRIFE ve alerjik/iritan kontakt dermatitle 
ayırım yapılmalıdır.30

Hastanın hikayesi, klinik görünüm ve spesifik alerji testleri diğer tablolardan 
ayırımında yardımcı olur.4, 30 Duyarlanılmış topikal ajandan kaçınmaya rağmen 
semptomları devam eden hastalarda SKD’den şüphe edilmelidir.12 Mevcut duyar-
lanmayı kanıtlamak için yama testlerinden veya provokasyon testlerinden yararla-
nılır. SKD’yi öncesinde topikal yolla duyarlanmanın olmadığı SDRIFE ve diğer ilaç 
erüpsiyonlarından ayırt etmek için yama testi yapılması gereklidir.4 

Kortikosteroidler, antimikrobiyaller (ampisilin, basitrasin, eritromisin, neo-
misin, nistatin), NSAEİ (diklofenak, ibuprofen), anestezikler ve antihistaminler 
(klorfenamin, piperazin) gibi bazı ilaçlar için ticari olarak temin edilebilen yama 
testleri mevcuttur. İlacın etken maddesi %1-10 arasında değişen konsantrasyon-
larda saf beyaz vazelin, su veya bazen de alkolde seyreltilerek test edilebilir. Ticari 
formlardaki ilaçlarla test edilebilmesi için, öncelikle ilacın mevcut kaplamasının 
uzaklaştırılması ve ince toz haline gelecek şekilde öğütülmesi gerekir. Bu şekil-
de düşük konsantrasyonlarla başlayıp %30 oranını geçmeyecek şekilde saf beyaz 
vazelin ya da su ile seyreltilerek uygulanabilirler. Avrupa Kontakt Dermatit Der-
neği, ilaç ile ilişkili ciddi reaksiyonlarda yama testi yapmak için lezyonlar iyileş-
tikten 6 hafta ile 6 ay sonraya kadar beklemeyi tavsiye etmektedir.1 Yama testinde 
pozitiflik saptanan ajanlar ile uygulanan oral provokasyon testleriyle kesin tanıya 
ulaşmak mümkün olacaktır. Ancak bu testlerin yama testleri kadar güvenli olma-
dığı ve önceki lezyonların çok daha yaygın şekilde alevlenmesine yol açabileceği 
bilinmelidir.4

TEDAVİ

Sistemik kontakt dermatit tedavisi, AKD tedavisine benzer şekilde planlanmalıdır.2 

Hafif ve sınırlı lezyonu olan hastalara topikal kortikosteroid tedavisi önerilir. Şid-
detli olgularda sistemik kortikosteroidler ve immünosüpresif ajanlar (azatiyoprin, 
siklosporin, metotreksat ve mikofenolat mofetil gibi) gerekebilir. Nikele bağlı di-
rençli SKD’si olan hastalarda disülfiram kullanımıyla ilgili çok sayıda çalışma var-
dır.12

Yama testi pozitif hastalarda, alerjene sistemik olarak maruziyet söz konusu ise 
düşük alerjen diyeti önerilmektedir. Peru balzamı, nikel, krom, kobalt, formaldehit, 
paraben, propilen glikol ve sorbik asit, besinlerde bulunan ve SKD’ye yol açabilen 
maddelere örnektir. Tespit edilen maddelere yönelik özel diyet listeleri bulunmak-
tadır.12
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Nikel ve kobalta bağlı SKD olgularında oral hiposensitizasyon tedavisi ile ba-
şarılı sonuçlar alınabilmektedir.12 Özellikle SNAS olgularında yapılan randomize, 
kontrollü, çift kör bir çalışmada yüksek doz nikel tedavisi uygulanan hastalarda, 
tedavi öncesine göre atakların daha yüksek dozlarda ortaya çıktığı ve gastrointes-
tinal sistem semptomlarında belirgin iyileşme gözlendiği bildirilmiştir.31 Hiposen-
sitizasyonun mekanizması tam olarak anlaşılamamakla birlikte, tedavi sonrası Th2 
profilinde değişme olduğu, IL-10 salınımının arttığı gözlenmiştir.32

Ayrıca SKD’li hastaların duyarlı oldukları kontakt alerjenle sistemik olarak nasıl 
karşılaşacakları konusunda eğitilmeleri de son derece önemlidir.8 Nikel duyarlan-
ması olan bireylerin, nikelden zengin fasulye, çikolata, yer fıstığı, soya, yulaf ezmesi, 
granola gibi besinlerden kaçınmalarının yanında başka önlemler de almaları gere-
kir. Bu önlemler Tablo 2’de özetlenmiştir.12

Hastanın duyarlanmış olduğu bir kontakt alerjene karşı oral veya başka bir sis-
temik yolla temastan kaçınmak suretiyle iyileşmesi de SKD tanısını desteklemekte-
dir.12 Öte yandan, SKD’nin geniş semptom spektrumu, klinisyenin bu hastalıktan 
şüphelenmesini zorlaştırabilir. Ancak, özellikle nikel veya Peru balzamıyla yama 
testi pozitif bulunan olgularda inatçı, yaygın veya tekrarlayan dermatit varlığında 
SKD mutlaka akla gelmelidir. Doğru tanı ve uygun tedaviyle hastanın yaşam kalite-
sinin düzelmesi de mümkün olacaktır.7
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Nonekzematöz Kontakt 
Dermatit6.6

Evren ODYAKMAZ DEMİRSOY

Ekzema ve dermatit sıklıkla eş anlamlı olarak kullanılsa da, ekzematöz terimi der-
matitlerin farklı dönemlerinde görülebilen eritem, sulantı, vezikül, ödem, krut ve 
skuam bulgularını ifade eder. Kontakt dermatit klinik olarak çoğunlukla bu tipik 
ekzema bulgularıyla, bazen de başka hastalıkları hatırlatan bulgularla ortaya çıka-
bilir.1 Bu şekilde klinik bulgular veren kontakt dermatitler ‘nonekzematöz kontakt 
dermatitler’ başlığı altında toplanmaktadır. Eritema multiforme benzeri, purpu-
rik, likenoid, lenfomatoid, pigmente, foliküler, püstüler, büllöz, dishidroziform ve 
granülomatöz kontakt dermatit şimdiye dek tanımlanmış nonekzematöz kontakt 
dermatit tipleridir. Kontakt dermatitlerde klasik ekzema dışında farklı bir klinik 
bulgu oluşmasının nedeni tam olarak bilinmemekte, kişisel faktörlerin yanı sıra te-
mas eden maddelerin yapısal özelliklerinin de sorumlu olabileceği düşünülmekte-
dir. Sorumlu alerjeni saptamak için ekzematöz tipte olduğu gibi bu tiplerde de altın 
standart tanı testi yama testidir ve sorumlu alerjenin uzaklaştırılması tedavinin te-
melini oluşturur.2-5

ERİTEMA MULTİFORME BENZERİ KONTAKT DERMATİT

Nonekzematöz tipler içerisinde en sık rastlanan klinik tiptir. Bu tipte kontakt duyar-
lılığa neden olan alerjenler daha sıklıkla bitkiler ve tropikal ağaçlardır.3,6-10 Dalbergia 
nigra (Brezilya gül ağacı), Toksikodendron radicans (zehirli sarmaşık), Primula ob-
conica, Lysimachia clethroides, Agastache rugosa, Geranium robertianum, Machae-
rium scleroxylon bu ağaçlardan bazılarıdır. Tropikal ağaçlar ülkemizde de mobilya 
ya da müzik aleti gibi ahşap eşyaların yapımında kullanılmaktadır. Bu nedenle ağaç 
ile teması çok olan marangoz, ormancı, doğramacı gibi meslek gruplarında ya da 
hobi olarak ağaç ve bitkiler ile uğraşanlarda daha sık görülür. Aminoglikozidler, eti-
lendiamin, kliokinol, Peru balzamı ve skopolamin gibi topikal ilaçlar; formaldehit, 
dinitroklorobenzen, epoksi ve azo boyaları gibi kimyasallarla da ilişkili olabileceği 
için meslek dışı nedenlerle de görülebilir.11-19 Klinik olarak hedef şeklinde eritemli 
ödemli ya da eritemli veziküllü lezyonlar görülür. Bu lezyonlar temas alanından 
başlayıp tüm vücuda yayılabilir. Temas alanında ekzematöz lezyonlarla başlayıp 
çevreye doğru eritema multiforme şeklinde dağılım gösterebilir.14 Eritema multifor-
mede görülen simetrik akral tutulum ve mukozal tutulum beklenen bir özellik de-
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ğildir. Klasik eritema multiformeden yine farklı olarak lezyonlar sıklıkla birleşerek 
geniş plaklar oluşturur.15 Bu lezyonların gelişim mekanizması tam olarak bilinmese 
de, temas ederek kontakt duyarlılık oluşturan ajanın deriden emilimi sonrasında 
oluşan immün kompleks reaksiyonu ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. Histopato-
lojik olarak epidermiste spongioz ve ekzositoz, yüzeyel dermiste ödem ve perivas-
küler lenfosit infiltrasyonu görülür. Eritema multiformeden farklı olarak epidermal 
nekroz ve vakuoler dejenerasyon ya yoktur ya da minimaldir. Sorumlu alerjenle 
yapılan yama testinde çoğunlukla ekzematöz reaksiyon görülür.3 Özellikle akral ve 
mukozal tutulumun olmadığı eritema multiforme olgularında kontakt duyarlanma 
akılda bulundurulmalı, bu hastalara tropikal ağaç, çiçek ya da topikal bitkisel yağ-
larla teması olup olmadığı sorgulanmalıdır.

PURPURİK KONTAKT DERMATİT

Temas alanında bazen eritemin de eşlik ettiği, çoğunlukla asemptomatik purpurik 
yama ya da plaklar şeklinde görülen purpurik kontakt dermatit iritan ya da alerjik ola-
bilir. Alerjik tip ile en sık ilişkilendirilen alerjenler tekstil boyaları ve lastiktir. Elastik iç 
çamaşırı, lastik botlar, çamaşır lastiği, dalgıç kıyafeti, elastik bandajlar ve son zaman-
larda yaygın kullanılan akıllı saat kayışlarında bulunan N-izopropil-N-fenil-4-feni-
lendiamin ile purpurik kontakt dermatit ortaya çıkabilir. Bu elastik ürünlerin terletici 
ve okluziv etkisi sensitizasyonu kolaylaştırır. Bunun dışında azo boyaları ve parafeni-
lendiamin, Peru balzamı, optik beyazlatıcılar, formaldehit reçinesi, benzoil peroksit 
ve ham yün şimdiye dek bildirilen purpurik kontakt dermatit etkenleridir.3-5,20 Sabır 
otu (Agave americana) ve povidon iyot ise iritan tipte purpurik kontakt dermatitin en 
sık nedenidir.21,22 İritan formda lezyon temas alanıyla sınırlıdır, alerjik forma göre ça-
buk iyileşme gözlenir ve daha az infiltrasyon vardır. Yama testinde sorumlu alerjen ile 
çoğunlukla ekzematöz, nadiren de purpurik reaksiyon görülmektedir. Histopatolojik 
olarak epidermiste spongioz, ekzositoz, perivasküler lenfositik infiltrasyon ve eritrosit 
ekstravazasyonu izlenirken vaskülit bulguları görülmez.3

LİKENOİD KONTAKT DERMATİT

Liken planus benzeri klinik ve histopatolojik özellikler gösteren likenoid kontakt 
dermatite hem mukozalarda hem de deride rastlanabilir. Likenoid kontakt dermatit 
deride daha çok ellerde ve ön kolda görülür ve en sık fenilendiamin türevi renkli 
film banyo solüsyonu ile bildirilmiştir.3,23 Temas alanında başlayan ekzematöz papül 
ve plaklara lividi eritemli papüller eşlik eder. İlk ortaya çıkan ekzematöz plaklar 
likenoid kontakt dermatiti liken planustan ayırmada yardımcıdır. Lividi papüller 
deride diğer alanlara da yayılım gösterebilir. Fakat renkli film banyo ilacıyla genel 
olarak oral mukoza tutulumu görülmez, lezyonlar deriye sınırlıdır. Topikal aminog-
likozid, epoksi, metilizotiazolinon, akupunktur tedavisinde kullanılan beyaz hardal 
tohumu (Semen sinapis albae) ve mercan teması sonrası likenoid kontakt dermatit 
bildirilmiştir.24-27 Dövme boyalarına karşı da likenoid kontakt dermatit gelişebilir.28
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Oral mukozadaki likenoid kontakt dermatitten ise sıklıkla bakır, çinko, cıva, 
paladyum, kalay gibi metaller sorumludur. Klinik olarak oral liken lezyonlarına 
benzeyebilir ve retiküler plaklar ya da erozyonlar şeklinde görülebilir (Resim 1).29-30

Histopatolojik olarak olguların bir kısmında tipik liken planus bulguları görülse 
de çoğunda kronik dermatit bulguları hakimdir. Liken planustan spongiozun daha 
belirgin olup hipergranülozun daha az görülmesi, vakuoler dejenerasyon ve pig-
ment inkontinansının liken planustaki kadar belirgin olmaması, lenfohistiyositik 
infiltrasyonun bant şeklinde olmaktan çok perivasküler karakterde olması ve apop-
totik keratinositlerin görülmemesi ile ayrılır.3,31

Hastanın mesleksel ya da hobi nedenli şüpheli madde ile temas öyküsünün ol-
ması, lezyonların başlangıç alanında ekzematöz karakterde olması, oral mukoza 
tutulumunun olmaması, liken ile uyumlu klinik görünüme rağmen histopatolo-
jik olarak spesifik olmayan kronik dermatit bulgularının olması likenoid kontakt 
dermatit tanısına yönlendirebilecek ipuçlarıdır. Şüpheli alerjen ile yapılacak yama 
testinde gelişen pozitif reaksiyonlar çoğunlukla ekzematöz tiptedir, bazı olgularda 
pozitif alanlar zaman içinde likenoid karakter alabilir.3

LENFOMATOİD KONTAKT DERMATİT 

Nadir rastlanan bu tipte lezyonlar klinik ve/veya histopatolojik olarak kutanöz len-
fomaya benzer. Alerjen ile temas alanında inatçı, eritemli, skuamlı yama, plak ya da 

Resimler 

 

 
Resim 1. Yanak mukozasında amalgam dolgunun temas alanında likenoid kontakt dermatit. Resim 1. Yanak mukozasında amalgam dolgunun temas alanında likenoid kontakt der-

matit.
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nodüller şeklinde görülür. Bu lezyonlarda histopatolojik olarak mikozis fungoides’i 
düşündürecek şekilde süperfisyel bant şeklinde T hücre infiltrasyonu ve epidermot-
ropizm görülür. 

Lenfomatoid kontakt dermatite neden olan spesifik bir hapten olmamakla bir-
likte bu tip en sık lastik bileşenleri, boyalar, metaller ve koruyucular ile ilişkilendiril-
miştir.32 Parafenilendiamin, p-tert-butil- fenol-formaldehit reçinesi, etilendiamin, 
nikel, kobalt, altın ve tekstil boyaları en sık bildirilenlerdir.3 Metilizotiazolinon, 
metilklorizotiazolinon, paraben, tik ağacı ve son zamanlarda kontakt duyarlılığa 
sık neden olan propolis ile de gelişen lenfomatoid kontakt dermatit olguları bildi-
rilmiştir.32-35

Histopatolojik olarak epidermiste spongiozla birlikte mikroveziküllerin görül-
mesi lenfomatoid kontakt dermatit lehine bir bulgu iken akantozun olmaması, be-
lirgin epidermotropizm, atipik lenfositlerin derin monomorfik infiltrasyonu ve gen 
rearanjmanında monoklonalite görülmesi Mikozis fungoides tanısına yönlendiren 
bulgulardır.36,37 

Sorumlu alerjenin yama testi ile tespiti ve uzaklaştırılmasıyla lezyonların inatçı 
özelliğini yitirmesi tanı koydurucudur.

PİGMENTE KONTAKT DERMATİT

Çamaşır deterjanlarındaki beyazlatıcılar ile ortaya çıkan pigmente kontakt dermatit 
epidemileri sonrası pirazolin deriveleri gibi bazı kimyasallar ile duyarlanmanın pig-
mentasyonun baskın olduğu bir klinik tabloya neden olduğu görülmüştür.38 Aler-
jenle temas alanında sınırları net olmayan, bazen retiküler ya da benekli şekilde 
izlenen hiperpigmentasyon ile karakterize pigmente kontakt dermatit koyu tenli-
lerde daha sık görülür. Optik beyazlatıcılar dışında giysilerdeki azo boyaları, koku 
maddeleri, 1-fenol-2-naftol içeren kozmetikler, lastik bileşenleri, nikel, potasyum 
dikromat, p-tert-butilfenol formaldehit reçinesi ve topikal minoksidil pigmente 
kontakt dermatite neden olabilir.38-40 Ayrıca misk amber (musk ambrette) ile airbor-
ne pigmente kontakt dermatit bildirilmiştir.41 Bitki ve koku maddeleriyle pigmente 
fotoalerjik kontakt dermatit de ortaya çıkabilir.4 Psoralen içeren koku maddeleri ile 
ortaya çıkan pigmente fotoiritan kontakt dermatit Berloque dermatiti olarak bilin-
mektedir.

DİSHİDROZİFORM KONTAKT DERMATİT

Primer ve sekonder olarak ikiye ayrılır. Primer dishidroziform kontakt dermatit, 
daha çok nikel duyarlılığı olan kişilerde görülen sistemik kontakt dermatittir. İkin-
cisi ise dishidrotik dermatiti olan hastalarda sonradan gelişen temas duyarlılığını 
ifade eder. Dishidrotik dermatitin tedavisinde kullanılan topikal ajanlar, parafeni-
lendiamin, krom ve kobalt sıklıkla suçlanan alerjenlerdir.3
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BÜLLÖZ KONTAKT DERMATİT 

Büllerin klinik tabloya hakim olduğu kontakt dermatit şeklidir. İritan ve fotoiritan 
kontakt dermatitte daha sık görülen bu klinik tip, kontakt duyarlanma sonucu da 
ortaya çıkabilir. Yara yerine uygulanan sinnamik aldehit ve sinnamik alkol içeren 
tarçın tuzu, likralı kıyafetlerdeki azo boyaları, lastik bot içindeki dietiltiyoüre, ge-
çici dövme içerisindeki parafenilendiamin, lidokain enjeksiyonu ve intraartiküler 
triamsinolon asetonid enjeksiyonu ile büllöz alerjik kontakt dermatit gelişebildiği 
bildirilmiştir.42-48 

Klinik ve histopatolojik olarak büllöz pemfigoid ile karışabileceği akılda tutul-
malı ve gerektiğinde immünfloresan inceleme de yapılmalıdır. 

Sorumlu alerjen ile yapılan yama testinde ortaya çıkan reaksiyon çoğunlukla 
ekzematöz, bazen de büllözdür.42 Sorumlu alerjenin iritan özelliği de dikkate alı-
narak iritan ve alerjik reaksiyon ayırımının rahat yapılabilmesi için yama testinin 
seyreltilmiş dizilerle yapılması önerilmektedir.47

PÜSTÜLER KONTAKT DERMATİT

Temas alanında görülen steril püstüller daha çok iritan reaksiyonla ilişkili olsa da 
nadiren alerjik kontakt dermatitin de bir bulgusu olabilir. Nitrofurazon, siyah las-
tik (black rubber), izokonazol, merbromin, kokular, izotiazolinonlar ve minoksidile 
bağlı püstüler kontakt dermatit bildirilmiştir.49-51 Bildirilen bu olguların bazılarında 
foliküler yerleşimli püstüller görülürken bazılarında ise akut jeneralize ekzantema-
töz püstüloz benzeri yüzeyel püstüller gelişmiştir.49-51 Yapılan yama testlerinde has-
taların bazılarında klasik ekzematöz yanıt yerine püstüler yanıt görülmüştür.3

PAPÜLER / FOLİKÜLER KONTAKT DERMATİT 

Klinik olarak foliküler yerleşimli, çoğunlukla kaşıntılı, minik papüllerin görüldüğü 
bu kontakt dermatit iritan ya da alerjik olabilir. Histopatolojik olarak folikül ve/veya 
ekrin ter bezi epitelinde spongioz ve dermiste deri ekleri çevresinde perivasküler 
lenfositik infiltrasyon görülür. İnterfoliküler alan korunmuştur.52, 53 Foliküler alerjik 
kontakt dermatite neden olduğu bildirilen alerjenler; ütü istemeyen tekstil mater-
yalleri içindeki formaldehit reçinesi, nikel, krom, bakır, florür ve selenyum tuzları, 
kozmetik ürünlerdeki tokoferol, polioksietilen lauril eter, metil glikoz seskistearat, 
homomentil salisilat ve izotiazolinonlardır. Foliküler kontakt dermatit oluşumunda 
hastanın atopik yapısı, terleme, sürtünme ve basınç gibi faktörlerin yanı sıra temas 
eden maddenin yapısal özelliklerinin de önemli rolü olduğu düşünülmektedir.52-55 

Tüm kontakt dermatitlerde olduğu gibi, hikaye ve klinik bulguların foliküler 
kontakt dermatit tanısını düşündürdüğü hastalarda şüpheli alerjen ile yama testi 
yapılmalıdır. Yama testinde pozitif yanıt klasik ekzematöz ya da klinikte olduğu 
gibi foliküler yerleşimli papüller şeklinde görülebilir.54 
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GRANÜLOMATÖZ KONTAKT DERMATİT

Zirkonyum, berilyum, paladyum, nikel, magnezyum gibi metal tuzlarıyla granü-
lomatöz tipte geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu görülebilmektedir. Bu reaksiyon 
alerjenlerin normal deri yüzeyine temasından çok hasarlı deriye teması sonrası or-
taya çıkmaktadır. Klinik olarak sarkoidozu andırır şekilde granülomatöz papüller, 
plaklar ya da nodüller görülür. Hafif bir kaşıntı eşlik edebilir. Şüpheli alerjen teması 
kesilse de iyileşme ekzematöz formdan daha uzun zaman içerisinde olur.3-6

Son yıllarda granülomatöz kontakt dermatite yol açtığı en sık bildirilen hapten, 
metal piercing ve küpe kullanımı yoluyla maruz kalınan paladyumdur.56,57 Altın ve 
nikel de yine bu yolla granülomatöz kontakt dermatite yol açabilmektedir.58 Takı-
lar dışında deodorantlar içinde bulunan zirkonyum ve alüminyum tuzları özellikle 
aksiller bölgede bu reaksiyona neden olabilir. Epilasyon ya da friksiyon nedeniyle 
bu bölgedeki derinin abrazyonu deodorantlar içindeki zirkonyum ya da alüminyum 
tuzlarının deri içine ulaşmasını sağlayarak granülomatöz reaksiyona yol açar. Dövme 
boyaları, pacemaker içerisinde bulunan titanyum, dental alaşımdaki indiyum ve de-
mir oksit granülomatöz kontakt dermatite yol açtığı bildirilen diğer metallerdir.4,59-60

Histopatolojik olarak granülomatöz kontakt dermatiti sarkoidozdan ayırmak 
mümkün olamamaktadır. Lezyonların yerleşim yeri kontakt dermatit tanısına yön-
lendiren en önemli özelliktir. Şüpheli metal tuzu ile klasik yöntemle yapılan yama tes-
tinde ekzematöz reaksiyon oluşur. Geç reaksiyonun bu tipte daha sık görülmesi nede-
niyle yedinci gün değerlendirme mutlaka yapılmalıdır. Bazı hastalarda reaksiyonun 
gösterilebilmesi ancak derinin aşındırılmasıyla mümkün olabilmektedir. Bu nedenle 
klasik testin negatif olduğu durumlarda şüpheli alerjenle kapalı çizme testi ya da sey-
reltilmiş konsantrasyonda metal tuzlarıyla intradermal test yapılabilir. Kapalı çizme 
testinde kanatmadan çizilmiş deri üzerine alerjen temas ettirilerek 48 saat boyunca 
kapatılır. Test yerinde 4 hafta içinde kahverengi-kırmızı papül gelişmesi beklenir. Bu 
papüllerde histopatolojik olarak sarkoidal granülom bulguları görülür.4,5
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Fotoalerjik Kontakt 
Dermatit6.7

Özlem SU KÜÇÜK

Bilinen bir fotoduyarlandırıcıya bağlı ortaya çıkan fotodermatozlar ya da kimyasal 
fotoduyarlılık; fotoiritan kontakt dermatit (FİKD) (fototoksik kontakt dermatit), 
fotoalerjik kontakt dermatit (FAKD), sistemik fotoalerji ve sistemik fototoksisite 
olarak dört farklı klinik tabloyu kapsar. Sistemik fotoalerji ve sistemik fototoksisite 
genellikle tedavi amaçlı kullanılan sistemik ajanlara bağlı ortaya çıkan tablolar olup 
ilaçlara bağlı fotosensitivite başlığı altında anlatılmaktadır.1,2 Özetle ekzojen (topikal 
yolla) fotoduyarlanmaya bağlı primer fotodermatozlar, FAKD ve FİKD olarak iki 
klinik tabloya ayrılır.3

TANIM

Fotoalerjik kontakt dermatit, ışık ile aktifleşebilen ekzojen (topikal) bir kimyasal 
ajan (fotoalerjen veya fotoantijen) ile spesifik dalga boyundaki bir ışığın (ultraviyole 
[UV] ve/veya görünür ışığın) etkileşimi sonucu deride ortaya çıkan T hücre aracılı 
gecikmiş tip (Tip IV) bir aşırı duyarlılık reaksiyonudur.4,5 FAKD’nin görülebilmesi 
için tıpkı alerjik kontakt dermatit (AKD)’te olduğu gibi bir kişinin daha önceden 
aynı kimyasal ajanla veya bu kimyasal ile çapraz reaksiyon veren bir ajanla duyar-
lanmış olması gerekir, bir başka deyişle duyarlanma (sensitizasyon) fazına ihtiyaç 
vardır.3,6,7

EPİDEMİYOLOJİ

Toplumda FAKD prevalansı ve insidansı tam olarak bilinmemektir. Mevcut ve-
riler tanı amaçlı fotodermatoloji referans merkezlerine fotosensitivite şüphesiyle 
yönlendirilen ve fotoyama testinde pozitif reaksiyon saptanan olguların sonuçla-
rından elde edilmiştir.2 Büyük hasta serileri ile yapılan farklı ülke çalışmalarında, 
fotoalerji klinik şüphesiyle fotoyama testi yapılan hastalar arasında %5,7 ile %49,5 
arasında değişen pozitif fotoyama testi sonuçları saptanmıştır.8 Çeşitli ülkelerden 
ve farklı kliniklerden gelen sonuçlar değerlendirildiğinde fotosensitivif erüpsiyon 
öyküsü olanlarda FAKD insidansının yaklaşık %10-20 olduğu söylenebilir.2 Geniş 
hasta serileri içeren fotoyama testi çalışmalarından elde edilen verilerin sonuçları, 
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fotokontakt alerjilerin tüm kontakt alerjilerin yaklaşık %1-2’sini oluşturduğu yö-
nündedir.9 Gerçek sıklığı tahmin etmek zordur. Çünkü reaksiyonlar nispeten hafif 
olabilir, kendiliğinden sınırlanabilir veya hasta sorumlu ilacı hekime başvurmadan 
önce kesmiş olabilir. Dolayısıyla hastalar hekim tarafından görüldüğünde tanı ola-
sılığı zayıflamıştır. Öte yandan tanı için altın standart yöntem olan fotoyama testi 
sınırlı merkezlerde ve belli olgulara uygulanabilmektedir.8 Fotoalerjik ve fototoksik 
reaksiyonların prevalansı salt ırksal ve etnik değil aynı zamanda coğrafi farklılıklar 
da gösterir. Farklı ülkelerden gelen çalışmalardaki fotoalerjik reaksiyon oranların-
daki farklıklara neden olan faktörler arasında deri tipi dağılımındaki değişiklikler, 
güneş koruyucu kullanımı, ışık maruziyetinin yoğunluğu ve fotoyama testi proto-
kollerindeki farklılıklar sayılabilir.8

PATOGENEZ

Fotoalerjik kontakt dermatit, AKD ile aynı mekanizmayla gelişir, ancak FAKD UV 
etkisiyle oluşur.7 Aslında FAKD ve FİKD, AKD ve iritan kontakt dermatit (İKD) 
ile benzer özellikler gösterir. FAKD tıpkı AKD gibi sorumlu ajanla duyarlanmayı 
gerektirir ve görülme sıklığı nispeten düşüktür. Histopatolojide sıklıkla spongioz 
izlenir, tipik olarak temastan saatler günler içinde ortaya çıkar, ışık ve alerjen do-
zuna bağlı bir yanıt yoktur. Bunun aksine FİKD, İKD’ye benzer şekilde hemen her-
keste görülebilir ve görülme sıklığı yüksektir. Histopatolojide keratinosit nekrozu 
sıktır, sorumlu ajanla temastan hemen sonra ortaya çıkar ve doza bağlı bir yanıt 
görülür (Tablo 1).6,8 UV veya görünür ışık ile fotoalerjen oluşumunun mekanizması 
tam olarak bilinmemektedir.4 İki mekanizma üzerinde durulmaktadır. Birinci mo-
delde hapten (prohapten) UV radyasyonunu absorbe eder ve uyarılmış hale geçer 
(fotomodifikasyon). Daha sonra taşıyıcı proteine bağlanır ve tam bir antijen haline 
gelerek fotoalerjiyi başlatma potansiyeli kazanır. Fotoalerjenler, AKD’deki hapten-
lere benzer. Tam bir antijen haline gelmeleri için proteine bağlanmaları, proteine 
kovalan bağlanmaları için de UV gereklidir. UV etkisiyle serbest radikaller açığa 
çıkar, fotoduyarlandırıcı madde proteinlerle kovalan bağlar oluşturarak aktif hale 
geçer. İkinci modelde önce hapten ile protein bağlanır. Daha sonra hapten-protein 
kompleksi ışık ile aktivasyon kazanır.4,8 Haptenler, Langerhans hücrelerindeki (an-
tijen sunan hücreler) Class II HLA antijenleri ile birleşir ve Langerhans hücreleri 
tarafından bir dizi işleme tabi tutulur. Ardından bu hücreler tarafından bölgesel lenf 
nodlarındaki duyarlanmamış (naif) T hücrelerine sunulur ve fotoalerjene spesifik T 
hücrelerinin farklılaşmasına yol açarlar. Bu andan itibaren duyarlanmış T hücreleri 
fotoalerjene tekrar maruz kaldığında deri lezyonları oluşturmaya hazır haldedir.4,8

Fotoalerjik kontakt dermatit oluşumunda ışığın dalga boyu önemli bir faktör-
dür. Fotoalerjenlerin çoğu için, UV’nin etki spektrumu UVA aralığındadır, ancak 
bazı reaksiyonlar difenhidramin hidroklorür10 ve nonsteroid antienflamatuvar ilaç-
larda (NSAEİ) olduğu gibi hem UVA hem de UVB aralığında ortaya çıkar.11 Her-
hangi bir fotoalerjenin temasından ne kadar süre sonra reaksiyon gelişeceği fotoa-
lerjenin farmakokinetik özellikleriyle ilişkilidir. Güneşten koruyucular için bu süre 
genellikle dört günden azdır.12,13 Ketoprofen gibi NSAEİ’lerin temasından birkaç 



Fotoalerjik Kontakt Dermatit

321

hafta sonra reaksiyon ortaya çıkabilir.14 Bu durum muhtemelen molekülün epider-
miste en az 17 güne kadar tutulmasından kaynaklanmaktadır.15 

Fotoalerjenden kaçınmak genellikle dermatitin gerilemesini sağlar. Bazen, fotoa-
lerjenden kaçınılsa bile, hastada güneş ışığı varlığında reaksiyon devam edebilir. Ti-
yoüre türevleri ve ketoprofen ile olduğu gibi geçici, tekrarlayan, birkaç hafta veya aya 
kadar uzayan tablolar görülebilir veya ketoprofen ve klorproetazin ile görüldüğü gibi 
kalıcı ışık reaksiyonları (kronik aktinik dermatit) ortaya çıkabilir.16-18 Endojen ışığa 
duyarlılaştırıcıların oluşumu belki de bu fenomeni açıklayabilir.19 Bazen kontakt aler-
jik reaksiyonlar ışık maruziyeti ile alevlenebilir (fotoagrevasyon). Bu tabloya genel-
likle tiyoüre, etofenomat içeren NSAEİ’ler, toluensulfonamid formaldehit reçinesi ve 
kokular yol açar.16,20-22.Fotoagrevasyon bazen geçici bazen de kalıcı reaksiyonlara yol 
açabilir. Bazen de, kronik kontakt alerji sonrası kalıcı fotosensitivite (kronik aktinik 
dermatit) ortaya çıkabilir. Örneğin, seskiterpen laktonlar, kokular, likenler, kolofoni 
ve ketoprofene bağlı kontakt alerji bu duruma yol açabilir.14,23-26 

Özellikler FAKD FİKD

Görülme sıklığı Düşük Yüksek

Duyarlanma Var Yok

İlk temastan sonra görülme Hayır Evet

Temastan sonra klinik 
tablonun ortaya çıkışı

Saatler-günler (6-72 saat) Dakikalar-saatler

Doza bağımlı yanıt
    Kimyasal ajan
    Ultraviyole Önemli değil (küçük dozlar 

yeterlidir)
Önemli (büyük dozlara ihtiyaç 
vardır)

Önemli değil (küçük dozlar 
yeterlidir)

Önemli (büyük dozlara ihtiyaç 
vardır)

Patofizyoloji Tip IV gecikmiş hipersensi-
tivite

Direkt doku hasarı

Klinik görünüm Ekzematöz dermatit Güneş yanığı benzeri reaksiyon 
(eritem, bül, 
hiperpigmentasyon)

Histopatoloji Spongioz Keratinosit nekrozu, epidermal 
dejenerasyon

Çapraz duyarlılık Sık Yok

Tanı Fotoyama testi Klinik öykü ve fizik muayene, 
fototestler

Tablo 1. Fotoalerjik kontakt dermatit (FAKD) ile fotoiritan kontakt dermatit (FİKD) 
arasındaki farklılıklar6,8
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FAKD bazı maddeler arasındaki çapraz reaksiyonlar sonucu da gelişebilir. 
Klorproetazin diğer fenotiazinlerle; ketoprofen ise oksibenzon, sulisobenzon fe-
nofibrat, tiaprofenik asit, piketoprofen, saf benzofenon ile çapraz fotoreaksiyon 
gösterir. Ketoprofen ile naproksen, ibuprofen ile naproksen ve aynı zamanda 
naproksen, ibuproksam ve sinnamik aldehit birbiriyle çapraz reaksiyon vere-
bilir.17,18,27 Çapraz reaksiyona yol açan, kimyasallardaki benzofenon kısmıdır.28 

Ketoprofen ve sinnamik aldehit moleküllerindeki ve tiaprofenik asidin dönüşü-
münden sonra ortaya çıkan ketonik grupların da çapraz reaksiyonları tetiklediği 
görülmüştür.29 

FOTOALERJENLER

Güneşten koruyucular (kimyasal UV filtreleri), NSAEİ’ler, antimikrobiyaller (an-
tiseptikler / dezenfektanlar) ve koku maddeleri günlük hayatta en sık karşılaşılan 
fotoalerjenlerdir.

Güneşten Koruyucular (Kimyasal UV Filtreleri)

En önemli güncel fotoalerjenler benzofenon ve dibenzoilmetan türevleridir.4 Ben-
zofenon-3 en fazla sorumlu tutulan fotoalerjendir. Hem kontakt hem de fotokontakt 
duyarlanmaya yol açabilmektedir. Daha az sorumlu tutulan fotoalerjenler arasında 
para-aminobenzoik asit (PABA), butil metoksidibenzoilmetan (Parsol 1789), sali-
silatlar, oktokrilen ve sinnamatlar sayılabilir.4,30 Kimyasal UV filtreleri fotoalerjen 
özellik göstermesine rağmen fiziksel UV filtreleri (çinko oksit, titanyum dioksit) 
fotoalerjen özellik taşımaz.31

Topikal NSAEİ

Topikal ilaçlar arasında topikal NSAEİ’ler en önemli fotalerji nedenidir. Bu grup 
içinde ketoprofen en önde gelen fotoalerjendir. Ketoprofeni etofenomat ve piroksi-
kam izler.30 Naproksen, ibuprofen, diklofenak, benzidamin, suprofen gruptaki diğer 
potansiyel fotoalerjenlerdir.4,32 Ağız gargaralarının içinde yer alan benzidamin ile 
fotoalerjik kontakt keilit gelişebilir.33 Topikal piroksikama duyarlı kişiler timerosala 
da duyarlılık geliştirme eğilimindedirler. Bu durum çoğunlukla ortak bulunan tiyo-
salisilat parçasına bağlı olarak gelişen çapraz reaktivite nedeniyle görülür. Timerosal 
aşılar, dövme mürekkebi, göz damlası ve kontakt lens solüsyonlarında yaygın ola-
rak kullanılan bir koruyucudur. Topikal NSAEİ’ler, oral forma kıyasla daha güvenli 
olacağı düşüncesiyle giderek daha fazla kullanılmaktadır. Bu nedenle gelecekte bu 
ilaçlara bağlı AKD ve FAKD’yi daha fazla görebiliriz.30 Öte yandan topikal NSAEİ 
ile duyarlanmış kişilerde bu ilaçların sistemik yolla kullanılması sistemik fotoalerjik 
dermatite yol açabilir.33
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Antimikrobiyaller

Sabun ve şampuanların içinde bulunan antimikrobiyallerden özellikle halojenli sa-
lisilanilidler (tetraklor salisilanilid, tribrom salisilanilid) ve ilişkili bileşikler geçmiş-
te en önemli fotoalerjik reaksiyon nedeni olarak kabul edilmiştir.4 Fenol türevleri 
(fentiklor, bitiyanol) de antimikrobiyal ajanlar arasında yer almaktadır. Günümüz-
de halojenli salisilanilidlerin ve fenol türevlerinin kullanımları sınırlanmıştır. Trik-
lozan, hekzaklorofen, klorheksidin, diklorofen, sulfanilamid FAKD açısından daha 
az risklidir.7

Koku Maddeleri

En önemlileri misk amber (musk ambrette) ve 6-metilkumarindir.4,7,33 Yaygın olarak 
kullanıldıkları dönemde şiddetli FAKD’ye yol açtıklarından Avrupa’da kullanımları 
yasaklanmıştır. Ancak kontrolsüz ürünlerle temas olabilir. Bu iki maddenin dışında 
koku karışımı, Peru balzamı, seskiterpen lakton karışımı ve sedir yağı, lavanta koku 
maddeleri grubunda yer alan potansiyel fotoalerjenlerdir.33

Diğer Fotoalerjenler

Fenotiyazinler (klorpromazin hidroklorür, prometazin), difenhidramin (hem AKD 
hem de FAKD’ye neden olur), tiyoüre (airborne FAKD’ye neden olur), özellikle bit-
kisel maddelerden seskiterpen laktonlar, likenler fotoalerjenler içerisinde sayılabi-
lir.30,33 Hindistan’da ise 35 fotoreaktif dermatozlu hastaya yapılan yama testinde en 
sık saptanan ajan Parthenium hysterophorus olmuştur.34 Mesleki fotoalerjenlerden 
Quindoxin ve olaquindox domuz yemlerinde bulunur; büyümeyi hızlandırıcı ve 
bakteriyel enteriti önlemek için antibiyotik olarak kullanılır ve fotoduyarlandırıcı 
olarak bilinirler.7,30,33 Bu iki madde çiftçilerde FAKD’ye neden olmuştur.35

KLİNİK BULGULAR

Bulgular AKD’ye benzer ancak lezyonların dağılımı farklıdır. Klinik bulgular daha 
önce duyarlanan kişilerde fotoalerjen ile karşılaştıktan 24-48 saat sonra etkilenen 
alanlarda ortaya çıkan, sıklıkla kaşıntılı ekzematöz erüpsiyon ile karakterizedir.13 
FAKD genellikle yüz, boyun, göğüs V bölgesi, el sırtı, ön kolların dış kısımları ve 
bazen de bacakların ön kısımları gibi güneş gören bölgeleri etkiler.3,30 İyi sınırlı olan 
lezyonlar genellikle simetrik yerleşmişlerdir.13 Unilateral yerleşim ancak maddenin 
temasını takiben sadece bir tarafın UV görmesi ya da bir tarafın daha yoğun UV 
maruziyeti ile ortaya çıkar.19 Bazen çok zıt yerleşimde lezyonlar görülebilir, bu du-
rumda alerjenin elle taşındığı düşünülmelidir (ektopik dermatit).7,30 Bazı durumlar-
da orijinal temas bölgesinde reaksiyonlar görülmeyebilir. Ketoprofen güneş gören 
ve görmeyen pek çok yerde reaksiyon gelişmesine neden olabilir.13,30 Şiddetli olgu-
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larda hem güneşe maruz kalan alanlarda hem de örtülü bölgelerde lezyonlar görü-
lebilir.6,30 Alerjen uzaklaştırıldığında lezyonlar geriler. Ancak alerjen uzaklaştırıldığı 
halde bazı durumlarda güneş teması devam ediyorsa yeni lezyonlar oluşmaya de-
vam edebilir. Bu durum devamlı bir hal alırsa kronik aktinik dermatit denilen tablo 
ortaya çıkar.7,13 Lezyonlar güneş yanığı benzeri eritem ve ödemden eritema multi-
forme benzeri lezyonlar, lökomelanoderma, ürtikeryal plaklar ve purpurik (özel-
likle alt bacaklarda ketoprofene bağlı) ve likenoid lezyonlara kadar uzanan geniş 
bir spektrum gösterebilir.36 Fotoalerjik reaksiyonlardan sonra genellikle hiperpig-
mentasyon gelişmez.6,13 Sistemik reaksiyonlar, ateş, karaciğer fonksiyon testlerinde 
bozukluk ve diyare bildirilmiştir.36 

HİSTOPATOLOJİ

Histopatolojik bulgular AKD’ye benzer ve biyopsinin alındığı klinik evreye göre 
değişir. Erken lezyonlarda akut spongiotik dermatit bulguları görülür. Subakut dö-
nemde daha küçük veziküller ve spongiozla birlikte orta derecede akantoz ve pa-
rakeratoz vardır. Kronik dönemde ise yoğun ve düzensiz akantoz, hiperkeratoz ve 
parakeratoz görülür. Enflamatuvar infiltrat azalır ve papiller dermal fibrozis ortaya 
çıkar.6,7,13

TANI

Fotoalerjik kontakt dermatit tanısı öykü, klinik muayene ve fotoyama testi ile konur. 
Lezyonların güneş gören bölgelerde dağılımı, güneş maruziyetiyle alevlenmesi ve 
genellikle postauriküler, periorbital, submental bölgenin korunmuş olması fotokon-
takt dermatit tanısında yardımcıdır.13 Fotoalerjinin tanımlanabilmesi için hastanın 
mesleğini, hobilerini içeren ayrıntılı öykü alınması ve kullandığı topikal ilaçların 
ve kozmetiklerin sorgulanması önemlidir. Fotosensitivitenin tanısında fototest ve 
fotoyama testi kullanılmaktadır. Fototestler özellikle idiyopatik akiz fotodermatoz-
ların tanısında yararlıdır, ayrıca genodermatoz, porfiri ve nütrisyonel eksikliklerin 
tanısında da yeri vardır. FAKD kesin tanısı ve sorumlu fotoalerjenlerin tespiti için 
fotoyama testi kullanılır.37

AYIRICI TANI

Fotoalerjik kontakt dermatit; AKD, fotoiritan dermatit, kronik aktinik dermatit, 
atopik dermatit, seboreik dermatit gibi tüm dermatitlerle ayırıcı tanıya girer.6 FAKD, 
airborne AKD’ye benzer özellikler gösterebilir. FAKD fotodağılım gösterirken, air-
borne AKD’de ekzema lezyonları göz kapakları, retroauriküler bölge, submandibu-
ler alanlar gibi fotodağılımda korunmuş alanlarda ve kıvrım bölgelerinde yoğunla-
şır.30,33 Öte yandan airborne özellik taşıyan maddeler hem alerjik hem de fototoksik 
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ve fotoalerjik özellik gösterebilir. Olaquindox ile mesleksel airborne FAKD bildiril-
miştir, daha sonra geçici veya kalıcı ışık reaksiyonları gelişebilir.30 FİKD’de lezyonlar 
sadece güneşe açık alanlarda yerleşir, oysa FAKD’de zamanla lezyonlar vücudun ör-
tülü bölgelerine de yayılabilir.33 Öte yandan tanıda zorlanılan nadir durumlarda deri 
biyopsisi yol gösterici olabilir. Nekrotik keratinositler, fototoksisitenin bir bulgusu 
iken spongiotik dermatit fotoalerji ile ilişkilidir.6 Öte yandan polimorf ışık erüp-
siyonu, solar ürtiker, rozase, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve porfiriler gibi 
primer fotodermatozlar veya ışık ile şiddetlenen dermatozlar da ayırıcı tanıda dü-
şünülmelidir.8 Polimorf ışık erüpsiyonunda bulgular güneşe maruz kaldıktan birkaç 
saat sonra ortaya çıkar ve kaşıntılı papül ve plaklar, nadiren veziküller görülür. Lez-
yonlar genellikle güneşe maruz kalan bölgelerde görülme eğilimindedir ve birkaç 
gün içinde geriler. Solar ürtiker lezyonları da güneşe maruz kalan alanlarda görülür. 
Genellikle güneşe maruz kaldıktan birkaç dakika sonra ortaya çıkan lezyonlar ka-
şıntılı ürtikeryal papül ve plaklar şeklindedir ve birkaç saat içinde kaybolur.6,8 SLE’de 
sistemik bulgular vardır ve antinükleer antikor (ANA) pozitifliği saptanır, deri bi-
yopsisi de tanıda yardımcıdır. Porfirilerde öykü, klinik bulgular ve porfirinlerin öl-
çümü tanıyı koydurur. Çocukluk yaş grubunda hidroa vaksiniforme, juvenil bahar 
erüpsiyonu, aktinik prurigo, juvenil dermatomiyozit gibi bağ dokusu hastalıkları, 
kseroderma pigmentozum, Cockayne, Rothmund-Thomson, Bloom sendromu ve 
eritropoetik protoporfiri gibi genetik durumlar düşünülmelidir.8 FAKD ile ayırıcı 
tanıya giren hastalıkların dışlanmasında öykü, klinik muayene ve fotoyama testinin 
yanı sıra diğer fototestlerden, deri biyopsisi, ANA, porfiri ölçümleri gibi yardımcı 
tanı yöntemlerinden yararlanılır.8,38

TEDAVİ

Tedavi de AKD’ye benzer. Temel prensip dermatit tablosunu iyileştirmek ve reak-
siyona yol açtığı düşünülen fotoalerjenlerden kaçınmaktır. UV maruziyetini önle-
yen ya da azaltan kıyafetler giymek ve güneşten koruyucular kullanmak önemlidir. 
FAKD’de enflamatuvar yanıtı baskılamak için erken dönemde ıslak pansumanlar 
önemlidir. Topikal steroidler, antihistaminler, nemlendiriciler semptomatik tedavi-
nin temel taşlarıdır.8,13 Topikal tedaviye yanıt vermeyen dirençli veya şiddetli olgu-
larda kısa süreli sistemik kortikosteroidlerden (1mg/kg/gün prednizolon) ve diğer 
immünosüpresif tedavilerden (azotiyoprin, mikofenolat mofetil) yararlanılabilir.8,13 

Çoğu fotodermatozda kullanılan, profilaktik UV fototerapi veya psoralen + UVA 
(PUVA) veya her ikisi birden burada da kullanılabilir. Hardening fenomeni, ışığa 
duyarlı kişilerde profilaktik fototerapinin temel özelliklerinden biridir. Mekanizma-
sının melanizasyon artışı, stratum korneum kalınlaşması ve hipotetik antijenlerde 
azalma ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Tedavide haftada 2-3 kez düşük doz geniş 
bant veya dar bant UVB ya da PUVA kullanılabilir. Tedaviye genellikle ilkbahar 
aylarında başlanır ve hardening etkisini sağlamak için ortalama 15 seans yeterlidir. 
Bu durumu sürdürmek için hastalara güneş koruyucu kullanmadan 15-20 dakika 
öğlen güneş ışığına maruz kalmaları söylenir.6
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PROGNOZ

Fotoalerjenin bilinmesi nükslerin önlenmesi açısından önemlidir. Fotoyama testi ile 
şüphelenilen fotoalerjen saptanmalı ve hasta bilgilendirilmelidir. Fotoalerjenlerin sap-
tanmasında Avrupa standart fotoyama testi yanında, kişinin kendi kullandığı madde-
lerin ve olguya göre diğer fotoalerjenlerin de test edilmesi önemlidir. Hastaya derma-
tite neden olan maddelerin ne olduğu açık bir şekilde anlatılmalı ve bu maddelerin 
bulunabileceği ürünlerin listesi verilmelidir. Güneşten tam korunma prognoz açısın-
dan önemlidir. Kimyasal güneş koruyucular aynı zamanda fotoalerjen olabileceği için 
bu konuda hastaların uyarılması gerekir. Güneşten iyi bir korunma, fotoalerjenlerin 
saptanması ve kaçınılması hastalığın daha kolay kontrol edilmesini sağlayacaktır.
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Fotoiritan Kontakt 
Dermatit6.8

Özlem SU KÜÇÜK

Ekzojen (topikal yolla) fotoduyarlanmaya bağlı primer fotodermatozlar, fotoalerjik 
kontakt dermatit (FAKD) ve fotoiritan kontakt dermatit (FİKD) olarak iki klinik 
tabloya ayrılır.1

TANIM

Fotoiritan kontakt dermatit, ışık ile aktifleşebilen ekzojen (topikal) bir kimyasal 
ajan ile spesifik dalga boyundaki bir ışığın (ultraviyole [UV] ve/veya görünür ışı-
ğın) etkileşimi sonucu temas alanında ortaya çıkan immünolojik mekanizmaya 
dayanmayan, toksik, enflamatuvar bir deri reaksiyonudur.1,2 Toksik mekanizmaya 
bağlı olarak ortaya çıktığı için fototoksik dermatit olarak da adlandırılır.1 FİKD’de 
reaksiyon, kimyasal maddeye ve ışığa ilk temasta meydana gelir. Başka bir deyişle 
FAKD’de ihtiyaç duyulan duyarlanma (sensitizasyon) fazı burada görülmez.2 Teorik 
olarak FİKD, yeterli dozda fototoksik ajan ve bu ajanı aktif hale getiren solar radyas-
yon varlığında herkeste meydana gelebilir.3 Bununla birlikte, sadece çok küçük bir 
grupta reaksiyon oluşturabilen idiyosenkrazik fototoksik ajanlar da vardır.4

EPİDEMİYOLOJİ

Toplumda FİKD insidansı tam olarak bilinmemektir. Büyük hasta serileri ile ya-
pılan çalışmalarda fotosensitivite insidansının oldukça düşük olduğu görülmekte-
dir.2,5 Bunun nedeni, fototest ve fotoyama testi yapılmadan tanının klinik olarak 
konulması olabilir.2 Fototoksik reaksiyonlar fotoalerjik reaksiyonlardan çok daha 
yaygındır.6 Ekzojen ilaçların neden olduğu fotosensitivitenin prevalansı bilinme-
mektedir, ancak fotodermatoloji referans merkezlerinden elde edilen verilerde fo-
totoksisitenin %7-15 oranında görüldüğü bildirilmektedir.7
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PATOGENEZ

Fotoiritan kontakt dermatit yeterli kimyasal ajan konsantrasyonunda, uygun UV ma-
ruziyetiyle oluşan bir tablodur.8,9 Fototoksik maddeler ile UVA/UVB ve görünür ışık 
arasındaki etkileşimlerden sonra10 serbest oksijen radikalleri, süperoksit anyonlar ve 
tekli (singlet) oksijen gibi sitotoksik bileşikler üretilir. Stabil fotoürünler, fotoyardım-
cı ürünler, kompleman aktivasyonunun biyolojik olarak aktif ürünleri, mast hücresi 
mediyatörleri, enflamatuvar mediyatörler, eikosanoidler, proteazlar ve polimorf nü-
veli lökositler de fototoksik reaksiyonların oluşmasında rol oynayabilir.6,11 Fototoksik 
madde, UVA radyasyon enerjisini absorbe eder. Bu absorpsiyondan önce kararlı halde 
olan molekül, UV enerjisinin etkisiyle uyarılmış bir kimyasal molekül haline gelir. Bu 
uyarılmış haldeki kimyasal molekül, oksijene bağlı reaksiyonlarda rol oynar ve reaksi-
yonların sonunda sitotoksik hasar görülür. Bu reaksiyonlar Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere 
iki gruba ayrılabilir. Tip 1 reaksiyonlar sırasında, bir elektron uyarılmış durumdaki fo-
totoksik maddeye aktarılır ve bu reaksiyon, serbest radikal oluşumuyla sonuçlanır. Bu 
serbest radikaller, oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarında rol oynar ve oluşan perok-
sitler hücre hasarına neden olur. Tip 2 reaksiyonlar, tam tersi enerji transferi süreçlerini 
içerir. Burada tekrar enerjinin oksijen molekülünün kararlı haline aktarılması oksijen 
radikalinin oluşumuna neden olur.5 Bu radikaller, doymamış yağ asitleri ile etkileşime 
girer ve sonunda hidroperoksitler oluşur. Bu maddeler de lipitlerin, nükleik asit ve pro-
teinlerin oksidasyonuna yol açar.5,12 Bir diğer mekanizmada ise bir fototoksik madde 
radyasyon yardımıyla biyolojik substratına bağlanır. Bu reaksiyon sırasında, uyarılmış 
bir molekül, kararlı haldeki molekülüne kovalent olarak bağlanır. 8-Metoksipsoralen, 
DNA zincirleri arasında çapraz bağlar oluşturan DNA moleküllerinin pirimidin bazla-
rına bağlanır. Fototoksik bir maddenin elektromanyetik radyasyon etkileşimi sonucu 
sitotoksisite ile birlikte apopitoz da başlar ve sürecin bu özelliğinden kliniklerde pre-
malign ve malign deri lezyonlarını tedavi etmek için yararlanılır.6 FİKD’de yanıtın za-
manlaması fototoksik maddeye bağlı olarak değişir. Katran gibi bir kimyasal bileşik 
radyasyona maruz kaldıktan hemen sonra deride ani bir yanıt başlatırken, psoralenler, 
ışığa maruz kaldıktan 48-72 saat sonra deride yanıta neden olur.2 FİKD geçirmiş birey-
lerin öyküleri alındığında fototoksik maddelere maruz kalmanın genellikle mesleksel 
ya da meslek dışı nedenlere bağlı olduğu görülmektedir. Mesleğe bağlı FİKD gelişen 
bireylerin çoğu, büyük olasılıkla açık havada çalışan işçilerdir.2

FOTOİRİTANLAR

Fotoiritan kontakt dermatite en sık yol açan kimyasallar katran ürünleri, boyalar 
(metilen mavisi, eozin, Disperse blue 35), amino-benzoik asit türevleri ve furokuma-
rinlerdir. Furokumarinler içinde 8-metoksipsoralen, 4,5,8-trimetilpsoralen, 5-metok-
sipsoralen gibi tedavi amaçlı kullanılan psoralenler, koku ürünleri ve bitkiler (limon, 
havuç, bergamot, geyik otu, rezene, dereotu, incir, hardal bitkisi vb.) bulunur.2,9

Katran ve ilişkili ürünler: Bu ürünlerle temas eden kişilerde 15 dakikalık bir 
UV maruziyeti sonrasında anında yanma ve batma hissi ortaya çıkar. Bu reaksi-
yon en sık zift ve kömür katranına maruz kalan çatı ustalarında görülür. Doğrudan 
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deri teması gerekli değildir, aerosol teması da reaksiyonu oluşturmak için yeterlidir. 
Oftalmolojik bulgular da görülebilir. Akridin, antrasen, benzopiren, kreozot ve flu-
orabthene gibi kömür katranı içeren ürünler diğer etkenlerdir.2,13,14 Çatı malzeme-
sindeki kreozot ile talaş ve kutular da dahil olmak üzere kreozotla ıslatılmış ahşap 
ürünlerine karşı reaksiyonlar çok sayıda işçide bildirilmiştir.15

Furakumarinler: Yabani ve kültür bitkilerinde doğal olarak bulunan fotosen-
tez yapan kimyasallardır. Ayrıca kokularda ve tedavi amaçlı birçok üründe kul-
lanılmak üzere sentezlenmişlerdir. Terapötik olarak en yaygın kullanılan ajanlar, 
8-metoksisporalen ve 5-metoksipsoralen olup aynı zamanda bunlar bitki özlerin-
de bulunan güçlü fotoduyarlandırıcılardır. Bir kişide bir koku ürününe (parfüme) 
bağlı FİKD ortaya çıkarsa genellikle temas yerinde hiperpigmente bir makül olarak 
görünür. Bu durum berloque dermatiti olarak adlandırılır. Berloque dermatitinde 
çizgisel ya da el izi (hand print) şeklinde lezyonlar tipiktir.2,9 Limon, kereviz gibi 
bitkiler de psoralen içerir ve oluşturdukları fototoksik reaksiyonlar fitofotodermatit 
olarak bilinir. Fitofotodermatitler çayır otu ya da incir dermatiti gibi temas edilen 
bitkilerin özel adıyla da anılır. Çayır otu dermatiti genellikle yaz aylarında çocuk-
larda, incir dermatiti ise incir toplayan ya da incir reçeli yapan kadınlarda görülür. 
Tablo irregüler, şekilsiz, çizgisel ürtikeryal eritem ile karakterizedir. Daha sonra hi-
popigmentasyon ya da hiperpigmentasyon ile geriler.8 Furokumarinlerle reaksiyon 
sıklıkla 48-72 saat sonra ortaya çıkar.2,13

Amino-benzoik asit türevleri: Amil orto-dimetilaminobenzoik asit, UV ile mü-
rekkepleri formüle eden işçilerde, ani bir fotoreaksiyonu takiben sekonder gecik-
miş eriteme neden olur. 

Boyalar: Disperse blue 35 boyası, işçilerde güneşe maruz kalma sonucu geçici bir 
kızarıklık ve yanma meydana getirir.

Diğer topikal ajanlar: Florourasil ve retinoidler, iritan etkileri nedeniyle UV ile 
indüklenen ciddi reaksiyona neden olur.

KLİNİK BULGULAR

Fototoksisite, fototoksik maddeye ve UV radyasyonuna maruz kaldıktan dakikalar 
ile saatler içinde ortaya çıkar. Bunun tek istisnası psoralen kaynaklı fototoksisitedir. 
Bu durumda, akut yanıt ilk olarak 24 saat sonra ortaya çıkar ve 48-72 saatte pik 
yapar. Tüm bulgular hem kullanılan ilacın dozuna hem de kişinin maruz kaldığı 
UV radyasyonunun dozuna bağlıdır. Klinik tablo, hafif veya hatta asemptomatik bir 
tablodan şiddetli güneş yanığına kadar değişebilir. Hastalar, özellikle alın, burun, 
boyun, göğüs V bölgesi, kulaklar ve ellerin dorsal yüzü gibi güneşe maruz kalan 
bölgelerinde yanma ve batma hissedebilirler. Eritem ve ödem karakteristik bulgu-
lardır. Genellikle kaşıntı eşlik edebilir ve şiddetli reaksiyonlarda veziküller ve büller 
ortaya çıkabilir. İyileşme döneminde farklı derecelerde hiperpigmentasyon görüle-
bilir. Özellikle furokumarin grubu maddeler söz konusu olduğunda hiperpigmen-
tasyonla iyileşme sık görülür. Aslında birçok hasta, öncesinde enflamasyon öyküsü 
olmaksızın sadece hiperpigmentasyon yakınması ile başvurur. Çoğu kişide önceden 
ekzema öyküsü yoktur.2,5,13
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HİSTOPATOLOJİ

Fototoksisite epidermal spongioz, dermal ödem, diskeratoz, keratinosit nekrozu ve 
ciddi olgularda epidermal nekroz ile karakterizedir. Nötrofil, lenfosit ve makrofajla-
rı içeren hafif-orta dereceli enflamatuvar infiltrasyon görülebilir.5,13 

TANI

Fotoiritan kontakt dermatit tanısı öykü, klinik muayene ve fototestler ile konur. 
Lezyonların güneş gören bölgelerde dağılımı ve genellikle postauriküler, periorbi-
tal, submental bölgenin korunmuş olması fotokontakt dermatit tanısında yardım-
cıdır. Topikal ajanlara maruziyette lokalize reaksiyon görülür. Klinik tablo daha çok 
akut gelişir ve güneş yanığına benzer. Kaşıntıyla beraber özellikle yanma, batma 
hissi vardır. FİKD tanısı için fototest ve gerekirse fotoyama testi yapılır.5,6,13 Tablo 
1’de FİKD ile FAKD arasındaki farklılıklar özetlenmiştir.

FİKD FAKD

İnsidans Yüksek Düşük

Duyarlanma Var Yok

İlk maruziyette reaksiyon Var Yok

Reaksiyona yol açan ajan/UV 
miktarı

Fazla Az

Reaksiyonun gerçekleşmesi 
için gerekli süre

Dakikalar-saatler Saatler-günler (6-72 saat)

Patofizyoloji Direkt doku hasarı Tip IV gecikmiş hipersensitivite

Klinik Güneş yanığı benzeri 
reaksiyon (eritem, bül, 
hiperpigmentasyon)

Ekzematöz dermatit

Lezyon dağılımı Temas bölgesi Temas bölgesi/yaygın

Histopatoloji Spongioz Keratinosit nekrozu

Diğer ajanlarla çapraz 
reaksiyon

Yok Sık

Tanı Fotoyama testi Klinik öykü ve fizik muayene, 
fototestler

Tablo 1. Fotoiritan kontakt dermatit (FİKD) ile fotoalerjik kontakt dermatit (FAKD) 
arasındaki farklılıklar5,6,13
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AYIRICI TANI

Fotoiritan kontakt dermatit, FAKD başta olmak üzere alerjik kontakt dermatit (AKD), 
iritan kontakt dermatit (İKD), atopik dermatit ve diğer spesifik olmayan dermatitlerle 
ayırıcı tanıya girer. İnhalan alerjenlerin neden olduğu airborne AKD’de ekzema lez-
yonları göz kapakları, retroauriküler bölge, submandibuler alanlar gibi fotodağılımdan 
korunmuş alanlarda ve kıvrım bölgelerinde yoğunlaşır.16,17 Öte yandan airborne özel-
lik taşıyan maddeler hem alerjik hem de fototoksik ve fotoalerjik özellik gösterebilir.16 

FİKD’de lezyonlar sadece güneşe açık alanlarda yerleşir, oysa FAKD’de zamanla lezyon-
lar vücudun örtülü bölgelerine de yayılabilir.17 Özellikle furokumarinlere bağlı FİKD’de 
görülen hiperpigmentasyon ve düzensiz şekilli lezyonlar tanı koymada oldukça yar-
dımcıdır. Öyküde bu kişilerde daha önceden ekzema bulunmaması, tablonun ani orta-
ya çıkması da tanıyı kolaylaştırır. Öte yandan tanıda zorlanılan nadir durumlarda deri 
biyopsisi yol gösterici olabilir. Nekrotik keratinositler, fototoksisitenin bir bulgusu iken 
spongiotik dermatit fotoalerji ile ilişkilidir.5 Polimorf ışık erüpsiyonu, solar ürtiker, ro-
zase, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve porfiriler gibi primer fotodermatozlar veya 
ışık ile şiddetlenen dermatozlar da ayırıcı tanıda düşünülmelidir.11 Polimorf ışık erüp-
siyonunda bulgular güneşe maruz kaldıktan birkaç saat sonra ortaya çıkar ve kaşıntılı 
papül ve plaklar, nadiren veziküller görülür. Lezyonlar genellikle güneşe maruz kalan 
bölgelerde görülme eğilimindedir ve birkaç gün içinde geriler. Solar ürtiker lezyonları 
da güneşe maruz kalan alanlarda görülür. Genellikle güneşe maruz kaldıktan birkaç 
dakika sonra ortaya çıkan lezyonlar kaşıntılı ürtikeryal papül ve plaklar şeklindedir ve 
birkaç saat içinde kaybolur.5,11 SLE’de sistemik bulgular vardır ve antinükleer antikor 
(ANA) pozitifliği saptanır, deri biyopsisi de tanıda yardımcıdır. Porfirilerde öykü, kli-
nik bulgular ve porfirin düzeylerinin ölçümü tanı koydurur. Çocukluk yaş grubunda 
ayırıcı tanıda hidroa vaksiniforme, juvenil bahar erüpsiyonu, aktinik prurigo, juvenil 
dermatomiyozit gibi bağ dokusu hastalıkları, kseroderma pigmentozum, Cockayne, 
Rothmund-Thomson, Bloom sendromu ve eritropoetik protoporfiri gibi genetik du-
rumlar düşünülmelidir.11 FİKD ile ayırıcı tanıya giren hastalıkların dışlanmasında 
öykü, klinik muayene ve fotoyama testinin yanı sıra diğer fototestlerden, deri biyopsisi, 
ANA, porfirin düzeyi ölçümleri gibi yardımcı tanı yöntemlerinden yararlanılır.10,11

TEDAVİ

Tedavide temel iki prensip, dermatit tablosunu iyileştirmek ve reaksiyona yol açtığı dü-
şünülen fototoksik ajanlardan uzak durmaktır. Fototoksik etkisi olan tüm ilaç ve koz-
metiklerin kullanımına son verilmelidir. Kokusuz bir güneş kreminin sistematik olarak 
kullanımı ve UV maruziyetini önleyen ya da azaltan kıyafetler giyilmesi çok önemlidir. 
Fototoksik reaksiyonlarda enflamatuvar yanıtı baskılamak için erken dönemde ıslak 
pansumanlar yararlıdır. Topikal steroidler, antihistaminler, nemlendiriciler semptoma-
tik tedavinin temel taşlarıdır.5,11,13 Topikal tedaviye yanıt vermeyen dirençli veya şid-
detli akut ve kronik olgularda kısa süreli sistemik kortikosteroidlerden (1mg/kg/gün 
prednizolon) yararlanılabilir.13 Hiperpigmentasyon görülen olgularda depigmentasyon 
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yapan ajanlar kullanılır; %0,1 retinoik asit, %5 hidrokinon ve %1 hidrokortizon içeren 
kombinasyon tedavisi ile belirgin depigmentasyon elde edilebilir. Ancak bazen kalıcı 
hiperpigmentasyon gelişir. Bu durumda LASER tedavisi denenebilir.5,6

PROGNOZ

Fototoksik maddenin bilinmesi nükslerin önlenmesi açısından önemlidir. Hastaya 
dermatite neden olan maddelerin ne olduğu açık bir şekilde anlatılmalıdır. Güneşten 
tam korunma prognoz açısından önemlidir. Kimyasal güneş koruyucular aynı za-
manda fotoduyarlandırıcı olabileceği için bu konuda hastaların uyarılması gerekir. 
Hastalara çinko oksit ve titanyum dioksit içeren fiziksel koruyucular önerilmelidir. 
Güneşten dikkatli bir korunma, fotokimyasal maddenin/maddelerin saptanması ve 
kaçınılması hastalığın daha kolay kontrolünü sağlayacaktır. FİKD gerilerken bazen 
kalıcı pigmentasyon bırakabilir ya da iyileşme aylar sürebilir. Kullanılan depigmen-
tasyon tedavilerine yanıt alınmayabilir. Hastanın yaşam kalitesi de etkilenebilir.10,16
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Aktinik retiküloid, fotosensitif ekzema, fotosensitivite dermatiti veya persistan ışık 
reaksiyonu olarak da adlandırılan kronik aktinik dermatit (KAD), deride güneş gö-
ren alanlarda, kaşıntılı ekzematöz lezyonlarla seyreden bir fotodermatozdur.1 

Kronik aktinik dermatitte üç temel özellik; (i) ultraviyole (UV) ışınlarına maruz 
kalan alanlarda kronik, progresif, kaşıntılı ekzema, (ii) UVA, UVB veya görünür 
ışığa karşı minimal eritem dozunda (MED) azalma, (iii) histolojide lenfoma-ben-
zeri değişikliklerin eşlik edebildiği kronik dermatit bulguları olarak özetlenebilir.2

TARİHÇE

İlk kez 1933 yılında bir hastada fotoduyarlandırıcı bir boya olan tripaflavinin intra-
venöz injeksiyonu ile ortaya çıkan fotosensitivite olarak tanımlanmıştır. 1969 yılın-
da aktinik retiküloid ve daha hafif formlar olarak fotosensitif ekzema ve fotosensi-
tivite dermatiti bildirilmiştir. 1979 yılında KAD terimi kullanılmış ve 1990 yılında 
daha önceden tanımlanmış olan tüm varyantlar bu terim altında toplanmıştır.1 

EPİDEMİYOLOJİ

Güneş altında uzun süre kalma öyküsü olan 50 yaş üzeri erkeklerde daha sık görül-
mekle birlikte, gençlerde ve kadınlarda (%10-20) da görülebilir. Semptomların orta-
lama 3 yıllık güneş maruziyeti sonrasında ortaya çıktığı bildirilmiştir. Kalıtsal özel-
lik tanımlanmamıştır. Tüm deri tiplerinde görülebilen KAD’ın, özellikle deri tipi V 
ve VI olan koyu tenli kadınlarda daha sık olduğu ve daha erken yaşta başladığı göz-
lenmiştir. HIV ile ilişkili olguların da daha genç yaşta ortaya çıktığı bildirilmiştir.1-3

PATOGENEZ

Kronik aktinik dermatitin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, ışıkla in-
düklenen endojen bir neo-antijene veya deride uzun süre sebat eden ekzojen bir 
antijene karşı gelişen aşırı duyarlık reaksiyonu olduğu düşünülmektedir. Klinik ve 
histolojik özellikleri, lezyonlu deride dermiste CD8+ T lenfositlerin baskın olması 
ve adezyon molekül aktivasyon paterninin alerjik kontakt dermatite benzemesi ne-
deni ile gecikmiş aşırı duyarlık reaksiyonuna bağlı olduğu düşünülür.1-4 

Kronik aktinik dermatitli olguların çoğunda atopi öyküsü (atopik dermatit, ast-
ma, alerjik rinit), alerjik kontakt dermatit, fotoalerjik kontakt dermatit veya sebo-
reik dermatit öyküsü mevcuttur. Özellikle İngiltere’de, airborne bitki alerjeni olan 
Compositae (papatyagiller) oleoresinlerine karşı kontakt veya fotokontakt alerji bil-
dirilmiştir. Fotoalerjen bitkiler arasında Tanacetum vulgare (solucan otu), ve Ta-
raxacum officinale (karahindiba) yer alır. Hastaların çoğunda yama testinde seski-
terpen laktonlar ve parfümlere karşı pozitif yanıt saptanmıştır. Fotoyama testinde 
güneş koruyucularda bulunan avobenzon, oksibenzon ve amber çiçeğine reaksiyon 
görülmüştür.1-9
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Literatürde HIV enfeksiyonu ile ilişkili olgular bildirilmiştir. Bu olgularda geli-
şen fotosensitivitenin UV hasarına karşı antioksidan savunmanın yetersiz olması, 
tedavide kullanılan ilaçlar ve CD4:CD8 oranının azalmasına bağlı olabileceği ileri 
sürülmüştür.10,11

Kronik aktinik dermatit oluşumunda en çok sorumlu ışık spektrumu UVB+UVA, 
tek başına UVB ve daha az olarak da tek başına UVA olabilir. Bazen görünür ışıkla 
da gelişebilir.1,3 Kompakt floresan lambalara uzun süreli maruziyetin de KAD’yi tetik-
leyebileceği bildirilmiştir.12 Görünür ışık ve kızıl ötesi ışık yayan Tungsten lambanın 
KAD’yi alevlendirdiği, bu nedenle masa lambası veya tıbbi işlemlerde kullanılan ya-
pay ışık kaynaklarından da uzak kalınması gerektiği vurgulanmıştır.13 

Kronik aktinik dermatitte UV ile oluşması gereken immünosüpresyonun az ol-
duğu, Th1/Th2 dengesinin Th2 yönünde değiştiği, hastalık şiddetinin artması ile 
IgE düzeyinin ve eozinofilinin arttığı gösterilmiştir.4 

KLİNİK

Hastaların saçlı derisinde, yüz, boyun, göğüs, sırt, kollar ve ellerin güneşe maruz 
kalan alanlarında eritemli yamalar, papüller, plaklar ve likenifikasyon görülür. Giy-
silerin örttüğü kapalı alanlar ile lezyon bölgesi arasında keskin sınır vardır. Na-
zolabial kıvrımlar, çene altı, üst göz kapakları, kulak arkası ve parmak araları gibi 
güneş görmeyen bölgeler korunmuştur. Başlangıçta sadece güneş gören alanlarda 
görülmekle birlikte, yıllar içinde vücudun örtülü bölgelerinde de lezyonlar gelişir. 
Şiddetli hastalıkta yaygın, psödolenfoma benzeri eritemli, infiltre papül ve plaklar, 
likenifikasyon ve ince skuamlar görülür. Eritrodermi gelişen hastalarda, lezyonla-
rın şiddeti güneşten korunmuş kapalı deri alanlarında daha azdır. Palmoplantar 
alanlardaki ekzematöz değişiklikler kontakt alerji ile ilişkili olabilir. Lezyonlar tüm 
yıl boyunca görülmekle birlikte, yaz döneminde şiddetlenir. Kaşıntı, klinik görü-
nüm ve inatçı seyir nedeniyle hastalarda sosyal izolasyon, iş kaybı, kendine güvende 
azalma ve stigmatizasyon gelişebilir.1-3,14,15

TANI

Yaşlı kişilerde güneşe maruz kalan alanlarda inatçı ekzema plaklarının olması KAD 
düşündürmelidir. Hastalarda atopi veya kontakt dermatit öyküsünün olması, yama 
testi ya da fotoyama testinin pozitif olması tanıyı destekler. KAD olduğu düşünü-
len her hastada yama testi, mümkünse fotoyama testi yapılması önerilir. Olguların 
çoğunda yama testinde birden fazla alerjen saptanır. Fototest ile UVB ve UVA’ya, 
bazen de görünür ışığa karşı MED düşük olarak saptanır. KAD’de ANA ve anti-Ro/
anti-La antikorları negatift olup, genç hastalarda HIV araştırılmalıdır.1-3

Histopatolojide epidermiste spongiyoz, ekzositoz ve dermiste perivasküler len-
fohistiyositik infiltrasyon görülür. Eozinofil ve plazmositlerin de eşlik ettiği yoğun 
CD8+ T lenfosit infiltrasyonu görülür. Kronik olgularda epidermal hiperplazi, derin 
dermal infiltrasyon, perivasküler histiyositlerde artış ve granülomatöz değişiklikler 
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gözlenebilir. Şiddetli olgularda fokal epidermal nekroz ve Pautrier mikroabseleri-
ne benzeyen küçük hücre toplulukları görülür. Ancak Pautrier mikroabselerinden 
farklı olarak keskin sınırları ve halo bulgusu yoktur fakat spongiyoz belirgindir. 
Dermoepidermal bileşkede fibrin birikimi olabilir. Epidermis ve dermiste Langer-
hans hücreleri artmıştır. Hızlı motilite ve fagositoz kapasitesine sahip olan ve yük-
sek oranda MHC II HLA-DR ve FXIIIa eksprese eden dermal dendrositlerin sayı-
sında da artış vardır.1-3,16,17 Kutanöz T hücreli lenfomanın (KTHL) aksine, KAD’de 
T hücre reseptör (TCR) gen rearanjman analizi negatiftir.2,18

AYIRICI TANI

Kronik aktinik dermatit ile ayırıcı tanıya giren hastalıklar arasında atopik dermatit, 
polimorf ışık erüpsiyonu, alerjik veya fotoalerjik kontakt dermatit, ilaç reaksiyonla-
rı, bağ doku hastalıkları (akut veya subakut LE), kutanöz T hücreli lenfoma (KTHL) 
ve yaygın hastalıkta tüm eritrodermi nedenleri yer alır. Fotosensitivite ve fototestte 
duyarlık artışı, histolojide CD8+ T hücrelerin baskın olması, T hücre klonalitesinin 
olmaması kronik aktinik dermatiti KTHL’den ayıran özelliklerdir. Eritrodermi ile 
seyreden kronik aktinik dermatitte Sezary benzeri hücreler görülebilir. 1-3,6,11,14-18

TEDAVİ

Kronik aktinik dermatit tedaviye dirençlidir. Öncelikle güneşten ve kontakt aler-
jenlerden çok iyi korunmak gerekir. Uzun kollu giysiler ve geniş kenarlı şapkalar 
kullanılmalıdır. Özellikle saat 10.00-16.00 arasında dışarı çıkılmamalıdır. Geniş 
spektrumlu güneşten koruyucu kremler, bu ürünlere karşı kontakt alerji olmadığı 
gösterildikten sonra kullanılabilir. Ev ve araba camlarının UV’den koruyucu filtreler 
ile kaplanması önerilir. Şiddetli olgularda yapay ışık kaynakları da tabloyu şiddet-
lendirebilir. Televizyon ve bilgisayar ekran ışığının zararlı etkisi gösterilmemiştir.1-3

Tedavide birinci basamakta topikal kortikosteroidler ve topikal kalsinörin inhi-
bitörleri kullanılır. Orta-güçlü topikal steroidler hastalığı kontrol altına alır, ancak 
atrofi, stria, pigmentasyon bozukluğu gibi yan etkileri nedeniyle uzun süre kulla-
nımları önerilmez. Topikal takrolimus veya pimekrolimusun günde iki kez, 2-4 
hafta süreyle kullanımı ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir.1-3,19-22

Şiddetli olgularda sistemik immünosüpresif tedavi uygulanır. Sistemik kortikos-
teroidler (prednizon 0.5-1 mg/kg/gün) akut atak dönemlerinde birkaç hafta sürey-
le kullanılabilir, fakat yan etkileri nedeniyle uzun süreli kullanım önerilmez. Sik-
losporin (3-5 mg/kg/gün), azatiyoprin (1 mg/kg/gün) ve mikofenolat mofetil (1-2 
gr/gün) KAD tedavisinde kullanılan diğer immünosüpresif ilaçlardır.23-27 Talido-
mid, tofasitinib, dupilumab ve apremilast ile yanıt alınan olgular bildirilmiştir.287-33

UV ışığına toleransı arttırmak için dar-bant UVB ve PUVA da KAD tedavisinde 
kullanılmıştır. Fototerapiye bağlı alevlenmenin önüne geçmek için ya tedavi önce-
sinde sistemik kortikosteroid verilmiş ya da tedavi sürecinde topikal kortikostero-
idler uygulanmıştır.34,36
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PROGNOZ

Kronik aktinik dermatit bulguları genellikle uzun yıllar devam eder. Olguların 
%10’unda 5 yıl içinde, %20’sinde 10 yıl içinde, %50’sinde 15 yıl içinde düzelme ol-
duğu bildirilmiştir. UVB duyarlılığının şiddetli olması ve birden fazla alerjene kon-
takt duyarlılığın olması prognoz açısından negatif faktörlerdir.37 KAD’de malignite 
riskinin araştırıldığı 20 yıllık izlem çalışmasında, lenfoma veya başka bir malignite 
gelişme riskinin normal populasyondan farklı olmadığı bildirilmiştir.38 
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Tedavilerdeki yeni gelişmeler, daha uzun hasta sağ kalımı, genişletilmiş tedavi kür-
leri ve yaşlı nüfusun çoklu ilaç kullanımı, ilaçlara maruz kalma sıklığını ve süresini 
artırmıştır. Sonuç olarak, ilaç reaksiyonları (İR)’nin görülme olasılığı da artmakta-
dır.1 İR’den en sık etkilenen organ deridir.2 Klinik çalışmalar sırasında hastaların 
%0,1-1’inde kutanöz İR gözlenirken, ilaçlar satışa sunulduktan sonra bazı ilaçlar 
için [non-steroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAEİ), antibiyotikler, antiepileptikler] 
bu oranın %1-8’e kadar yükseldiği düşünülmektedir.2 Hastanede yatan hastalarda 
ise bu reaksiyonların görülme sıklığı %1-3 arasında değişmektedir. İR’nin büyük 
çoğunluğu iyi seyirli olup genellikle makülopapüler döküntü (MPD) veya ürtiker 
şeklinde ortaya çıkmaktadır. 3 Reaksiyonların yaklaşık üçte biri hastanede takip ge-
rektirir ve şiddetli reaksiyonlar olarak sınıflandırılır.Kutanöz İR’nin sadece %2’si 
yaşamı tehdit etmektedir.2 Bunlar arasında Stevens-Johnson sendromu (SJS), tok-
sik epidermal nekroliz (TEN) akut generalize ekzantematöz püstüloz (AGEP) ve 
eozinofili ve sistemik bulguların eşlik ettiği ilaç reaksiyonu (DRESS) yer alır.Her 
ne kadar benign ve şiddetli kutanöz İR’nin patogenezi tam olarak anlaşılamamış 
olsa da, bu alanda son yıllarda büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. Gelişmeler, İR’nin 
daha iyi anlaşılması için gerekli olan klinik sınıflandırmadan, belirli ilaçlar için ge-
netik duyarlılıkların tanımlanmasına ve özellikli hasta grupları ve ilaç sınıfları için 
genetik tarama önlemlerinin uygulanmasına kadar uzanmaktadır.2 İR’den tip A 
(öngörülebilir, ilaç mekanizması ile ilişkili, İR’nin %80-90’ı) ve tip B (idiyosink-
razik, immunolojik, ilaç mekanizması ile ilişkisiz, İR’nin %10-20’si) olmak üzere 
iki mekanizma sorumlu tutulur (Tablo 1 ve 2).4 İlaç alerjileri immün aracılı aşırı 
duyarlılık reaksiyonları olup tip B grubunda yer alır. Gell ve Coombs’a ve e göre im-

Tip Mekanizma Örnek

Farmakolojik yan etki Hedef dışı bölgelerde 
ilaç-reseptör etkileşiminin 
istenmeyen ancak beklenen 
etkisi

Terlemenin azalması nedeniyle 
deri kuruluğuna neden olan 
antikolinerjik kullanım

Farmakolojik yan 
etkiye ikincil

Değiştirilmiş lokal immün 
fonksiyon

Denosumab kaynaklı selülit

İlaç-ilaç ilişkisi Farmakokinetik ilaç etkileşimi, 
ilaç konsantrasyonlarını 
artırarak doza bağımlı yan 
etkilere neden olur

Klaritromisin kullanımı, statin ile 
ilişkili dermatitiye yol açan CYP3A4 
inhibisyonu yoluyla simvastatin 
seviyesini arttırır

Direkt ilaç toksisitesi Hedef bölgelerdeki ilaç-
reseptör etkileşiminin 
beklenen etkisi

EGFR inhibisyonu nedeniyle 
erlotinib kaynaklı folikülit

İndirekt etki İlacın fotoaktivasyonu, deriye 
doğrudan zarar veren toksik 
mediyatörler salgılar

Florokinolonlara bağlı fototoksik 
döküntü

EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

Tablo 1. Kutanöz ilaç reaksiyonlarında non-immunolojik mekanizmalar (Tip A, tahmin 
edilebilir)4
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münolojik tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonu altta yatan en önemli mekanizmadır.1 
Son zamanlarda, tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonları dört alt sınıfa ayrılmıştır (Tab-
lo 2).4,5 Tip IVa, majör efektör hücreleri interferon salgılayan makrofajlar olan ve 
tümör nekroz (TNF)- α ile interlökin (IL)-12 aracılığı (örneğin, alerjik kontak der-
matit) ile pro-enflamatuvar bir yanıtı uyaran Th1 tipi bağışıklık reaksiyonuna karşı-
lık gelir. Tip IVb; IL-4, IL-13 ve IL-5 sitokinlerinin rol oynadığı, B hücre çoğalması 

Tip Mekanizma Örnek

Tip I IgE aracılı Penisiline karşı gelişen anafilaksi

Tip II Antikor aracılı sitotoksisite Heparin ilişkili trombositopeniye 
bağlı purpura

Tip III İmmun kompleks aracılı Serum hastalığı, hipersensitivite 
vasküliti

Tip IV Gecikmiş, effektör hücrelerin T 
hücre aracılı aktivasyonu

Basit ekzantemler, DRESS, AGEP, 
SJS/TEN

Tip IVa Makrofajların aktivasyonu Rivastigmin patch’ine bağlı alerjik 
kontakt dermatit

Tip IVb Eozinofillerin aktivasyonu Makülopapüler ilaç erüpsiyonu, 
DRESS

Tip IVc Sittoksik T hücrelerin 
aktivasyonu

SJS/TEN, fiks ilaç erüpsiyonu

Tip IVd Nötrofillerin aktivasyonu AGEP

Sınıflandırılmamış İlaç ilişkili lupus

Antikor aracılı Tiyol ve fenol dışı ajanlarla 
uyarılan antikor oluşumu

NSAEİ nedeniyle ilaca bağlı 
pemfigus

Sitokin aracılı Fenollerin sitokin indüksiyonu Levodopaya bağlı pemfigus

İdiyosinkratik Tiyoller ile direkt keratinosit 
akantolizisi

Kaptoprile bağlı pemfigus

Fotoalerjik İlacın fotoaktivasyonu, 
immünojenik metabolitlerin 
salınımına ve alerjik yanıta yol 
açar

Kinidine karşı fotoalerjik 
reaksiyon

Psödoalerjik Mast hücre mediyatörlerinin 
doğrudan salınımı

Radyokontrast maddeyle 
anafilaktoid reaksiyon

AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (akut jeneralize ekzantematöz püstüloz), DRESS: Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (eozinofili ve sistemik belirtiler ile giden ilaç döküntüsü), TEN: Toksik 
Epidermal Nekrolizis, SJS: Stevens Johnson Sendromu, NSAEİ: Non-Steroid Antienflamatuvar İlaçlar

Tablo 2. Kutanöz ilaç reaksiyonlarında immünolojik mekanizmalar (Tip B, idiyosenkrazik 
tahmin edilemeyen)4
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ve ardından IgE ve IgG4 üretimi ile birlikte plazma hücresi aktivasyonunu sağlayan 
bir Th2 tip immün yanıtın sonucudur. Bu tip yanıt çoğu ilaca bağlı ekzantemde gö-
rülebilen eozinofilden zengin inflamasyonu açıklayabilir ve özellikle DRESS’in pa-
togenezinde önemlidir.1,5 Tip IVc reaksiyonlarında T hücrelerinin kendileri efektör 
hücrelerdir. Granzim B, granülizin ve Fas’ı (CD95) eksprese eden hücrelerde FAS 
ligandı (CD95L) doğrudan sitotoksisiteye aracılık eder. Bu mekanizma MPD, daha 
sık olarak SJS / TEN gibi şiddetli İR’de gözlenir.1,5 Tip IVd reaksiyonlarına, nötrofi-
lik granülositleri alan ve apopitozisi önleyen T hücrelerini üreten CXCL8 (kemokin 
ligand 8 veya interlökin 8) ve granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) 
aracılık eder.1,5 Bu mekanizmanın AGEP’te önemli bir rol oynadığı görülmektedir.4 
Alerjik ilaç reaksiyonlarının temeli, spesifik antikorların (örneğin IgE) veya spesifik 
olarak reaktif T lenfositlerin oluşumuna yol açan, immün sistemin küçük molekü-
ler maddelere karşı spesifik olarak duyarlanmasıdır. Genel olarak, küçük moleküler 
ağırlıklı bileşiklerin, antijenik özellik kazanması için peptidler veya proteinler gibi 
yüksek moleküllü bileşiklere bağlanması gerekir (hapten hipotezi). İlaç alerjileri-
nin çoğu, ana ilacın kendisinden ziyade ilacın reaktif metabolitlerinden kaynak-
lanmaktadır. Ek olarak, sitokrom P 450 polimorfizmleri ile ilaç alerjileri arasındaki 
ilişkiler gösterilmiştir. İlaçların yüksek oranda reaktif ara maddelere metabolize ol-
ması, yüksek molekül ağırlıklı maddelere bağlanma kabiliyetini arttırır. Bu yüksek 
oranda reaktif maddeler, duyarlanma riskinde artışa yol açarak tehlike sinyali oluş-
tururlar.Aynı zamanda farklı hastalıklar - özellikle enfeksiyonlar - ilaçlara karşı du-
yarlılığı artıran immünolojik bir ortam yaratırlar. Farmakolojik etkileşim hipotezi 
(p-i), ilaçların etkileştiği T lenfositler üzerindeki immünolojik reseptörlerin, viral 
veya bakteriyel enfeksiyona bağlı moleküler benzerlik nedeni ile ilaç uygulanmadan 
önce zaten var olduğunu öne sürmektedir. Alerjik ilaç reaksiyonlarının bazı insan 
lökosit antijenleri (HLA) ile birliktelik göstermesi de bu görüşü desteklemektedir. 
Bu nedenlerle ilaca bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonların ortaya çıkışını kolaylaştı-
ran hasta ve ilaca bağlı çeşitli risk faktörleri bulunmaktadır (Tablo 3).6 Özellikle 
Epstein-Barr virüs (EBV), sitomegalovirüs (CMV) ve insan herpes virüsü (HHV)-6 
gibi herpes ailesi virüsleri ve insan bağışıklık yetmezliği virüsü (HIV) ile belli HLA 
grupları bu risk faktörleri arasındadır.6,7 Ayrıca sistemik lupus eritematozus gibi 
bazı otoimmün hastalıkları olan hastalarda da ilaç reaksiyonları daha sık görülür.
1Sorumlu ilacı tanımlamak için yapılan alerjik çalışmalar deri testlerini (prick, int-
radermal ve epikutan testler), in vitro analizleri (bazofil aktivasyon testleri, lenfosit 
aktivasyon testleri, ilaca bağlı sitokin üretim ölçümleri) ve / veya bazı durumlarda 
serumda ilaca spesifik IgE’lerin ölçümünü içerir.8-14

KLASİK İLAÇ REAKSİYON PATERNLERİ

Ekzantematöz (makülopapüler/morbiliform) ilaç reaksiyonu:İlaca bağlı ekzan-
temler, en sık görülen reaksiyonlar olup tüm İR’nin yaklaşık %90’nından sorum-
ludurlar.15 Hastanede yatan hastaların yaklaşık %2’sinde ortaya çıktığı bildirilmiş-
tir.15-17 Kutanöz ekzantematöz İR en sık MPD’de şeklinde görülür. Ancak ekzema-
toid, psoriasiform veya likenoid paternde de karşımıza çıkabilirler. Viral ekzantem-
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lere benzerlikleri nedeniyle morbiliform, skarlatiniform, rozeol ve benzeri terimler 
de bu döküntüleri tarif etmek için kullanılmaktadır. MPD, simetrik olarak gövde ve 
ekstremitelere dağılan eritemli maküller ve / veya papüller olarak tanımlanır (Re-
sim 1). Lezyonlar ekstremitelerde ürtikeryal, ayak bileklerinde purpurik karakterde 
olabilir. Mukoza tutulumu görülmez. Kaşıntı ve hafif ateş sıklıkla mevcuttur. Göv-
de ön ve arka yüzde simetrik olarak başlayan lezyonların daha sonra ekstremitele-
rin proksimal kısımlarına yayılarak sentropedal bir dağılım göstermesi ayırt edici 
bir özelliktir. İlaca bağlı MPD’de lezyonların görünümünün kronolojisi klinik tanı-
da oldukça karakteristiktir ve önemlidir.3 Döküntüler ilacın başlanmasından 5-14 
gün hatta bazen ilaç kesildikten sonra ortaya çıkar.4 Daha önce ilaca maruz kalan 
ve duyarlanmış hastalarda, aynı ilaca tekrar maruziyet 6-12 saat içerisinde deri lez-
yonlarının ortaya çıkmasına neden olur.3 MPD daha çok Tip IVb aşırı duyarlılık 
reaksiyonları şeklinde ortaya çıkar. Antibiyotikler, anti-enfeksiyöz ve tüberkülos-
tatik ilaçlar ile antikonvülzan ve antihipertansif ilaçlar İR etiyolojisinin çoğundan 
sorumlu olan ilaç gruplarıdır.3 Tanı genellikle klinik olarak konur. Kutanöz erüp-
siyonların polimorfik olması ve periferik kan eozinofilisi ilaç reaksiyonunu dü-
şündürür. Ayırıcı tanıda viral ekzantemler, kızıl, Kawasaki hastalığı, Still hastalığı, 
toksik şok sendromu, akut graft versus host hastalığı düşünülmelidir. Kesin ayrım 
yapılamazsa etiyolojiden erişkinde ilaç, çocukta viral sebepler sorumlu tutulur. His-
topatolojik incelemede; hafif perivasküler lenfositik infiltrasyon, epidermiste birkaç 

Hasta ile ilişkili faktörler

Yaş Genç erişkinler > çocuklar/yaşlılar

Cins Kadın > erkek

Polimorfizm HLA, ilacı metabolize eden enzimler

Viral infeksiyonlar HIV, herpes infeksiyonları

Otoimmun hastalıklar SLE

Çapraz reaksiyonlar Kimyasal olarak ilişkili ilaçlara alerjik reaksiyon veya 
kimyasal olarak ilişkili maddelere alerjik kontak dermatit 
öyküsü

İlaç ile ilişkili faktörler

Moleküler büyüklük Yüksek moleküllü maddeler veya haptenlere iyi 
bağlanma

Uygulama Topikal > intravenöz / intramusküler > oral

Doz Sık ve aralıklı > tek doz

HIV: Human Immunodeficiency Virus, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

Tablo 3. Alerjik ilaç reaksiyonlarında risk faktörleri6
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nekrotik keratinosit görülür. Tedavide en önemli yaklaşım sorumlu ilacın belirlen-
mesi ve hızlı bir şekilde kesilmesidir. İlaç kesildikten sonra döküntüler gerilemeye 
başlar. Deskuamasyon veya geçici pigmentasyon değişiklikleri görülebilir. Belirti ve 
bulguların niteliğine ve yoğunluğuna bağlı olarak, semptomların rahatlaması için 
topikal kortikosteroidler, nemlendiriciler ve kaşıntı kontrolünde sistemik antihis-
taminler tedaviye yardımcı olabilir. Şiddetli olgularda, kısa süre sistemik kortikos-
teroid tedavisi uygulanabilir. Özellikle HIV enfeksiyonu veya kök hücre nakli gibi 
immün sistemi doğrudan etkileyen komorbiditeler, ekzantematöz döküntü riskini 
artırabilir. Eş zamanlı kullanılan ilaçlar da risk oluşturabilir. Örneğin, allopurinol 
kullanımı antibiyotiklerin ekzantematöz döküntü riskini artırabilir. Basit ekzan-
temlerin çoğunluğu daha şiddetli bir reaksiyona ilerleme potansiyeli taşımazlar.4

İLAÇLARA BAĞLI EKZANTEMLERİN LOKALİZE FORMLARI

İlaç ilişkili simetrik intertrijinöz ve fleksural ekzantem: İlaç ilişkili intertrijinöz ve 
fleksural ekzantem (SDRİFE, intertrijinöz ilaç erüpsiyonu) ilaca bağlı ekzantemle-
rin nadir ve lokalize bir tipidir. Diğer ilaca bağlı ekzantematöz reaksiyonların ak-
sine, erkeklerde daha sık görülür. Başta perigenital ve perianal bölge olmak üzere, 
aksilla, dirsek ve diz gibi büyük vücut kıvrımlarındaki lezyonlar dikkat çekicidir. 
Tipik lezyonlar, keskin sınırlı “V” şeklinde eritemli yama ve plaklar şeklinde olmak-
la birlikte; papüller, püstüller veya veziküllerin eşlik ettiği nadir formlar da mev-
cuttur. Yüksek ateş, halsizlik ve iç organ tutulumu gibi sistemik bulgular nadirdir. 

RESİMLER (Kutanöz İlaç Reaksiyonları, Özlem SU KÜÇÜK) 
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Ekzantem daha sonra yoğun bir deskuamasyona yol açabilir. SDRIFE gelişiminin 
kronolojisi halen tartışmalıdır.1 İlacın uygulanmasından birkaç saat ile birkaç gün 
sonra döküntüler başlayabilir. İlaca ilk maruz kalma ile lezyonların başlangıcı ara-
sında yedi güne kadar uzayan reaksiyon süreleri bildirilmekle birlikte bu yeni bir 
duyarlanmayı da gösterebilir. Aminopenisilinler en sık suçlanan ilaçlardır. Olgula-
rın yaklaşık %50’sinden amoksisilin, seftriakson, penisilin, klindamisin ve eritro-
misinin sorumlu olduğu düşünülmektedir.18 İyotlu kontrast madde, psödoefedrin, 
asetil salisilik asit, mitomisin C, fenotiyazinler, valasiklovir ve diğer birçok ilaç da 
suçlanmaktadır.19 Tedavide, şüpheli ilaç kesilir ve topikal veya sistemik kortikoste-
roidler kullanılır.

Fiks (sabit) ilaç erüpsiyonu (FİE): FİE, deri ve / veya mukozada, tek veya az 
sayıda iyi sınırlı, yuvarlak ve / veya oval, merkezleri gri-esmer renkte, eritematöz 
maküller ve plaklar ile karakterize bir reaksiyondur. Bazen, lezyonların merkezin-
de büller ortaya çıkabilir.1 En sık tutulan alanlar, oral (dudaklar ve dil) ve genital 
mukozalar ile yüz ve akral bölgelerdir. Bu erüpsiyonun en belirleyici özellikleri, her 
yeni ilaç maruziyetinde aynı bölgelerde lezyonların tekrarlaması ve iyileşmiş lezyon 
alanlarında sınırlı postenflamatuvar hiperpigmentasyon kalmasıdır.20 Genellikle 
lezyonlar sorumlu ilacın alınmasından sonra 30 dakika ila 8 saat içinde ortaya çı-
kar.21 FİE lezyonlarının öncesinde ve/veya beraberinde sıklıkla kaşıntı veya yanma 
hissi vardır. Soliter FİE lezyonlu olgularda sistemik bulgular görülmez. Ancak çok 
sayıda lezyonu olan hastalarda halsizlik, yüksek ateş, bulantı ve artralji gibi siste-
mik bulgular eşlik edebilir. 22,23 Tip IVc’nin etiyopatogenezde rol oynadığı düşü-
nülmektedir.24 Hastalıktan etkilenen deri bölgelerine yerleşen CD8+ T lenfositle-
rinin aktivasyonu görülür.6 Lezyonların çoğu oral yoldan alınan ilaçlardan sonra 
ortaya çıkar.Bu erüpsiyona en sık yol açan ajanlar; NSAEİ’ler (asetilsalisilik asit, 
ibuprofen, naproksen, mefenamik asit, oksifenbutazon), antibakteriyel ilaçar (tri-
metoprim-sülfametoksazol, tetrasiklinler, penisilinler, kinolonlar, sülfonamidler, 
dapson), barbitüratlar, psödoefedrin, asetoaminofen (parasetemol) ve fenolftalein-
dir.1,20,25,26 Son veriler, FİE için karakteristik olan bölgeye özgü ve tekrarlayıcı enfla-
masyonun, dokudaki bellek T hücreleri (tissue-resident memory T cells) ile kısmen 
de olsa açıklanabileceğini göstermektedir. Bellek T hücreleri, enfeksiyona (örneğin, 
herpes virüs) uzun süreli spesifik bağışıklık sağlar ve antijen/ilaca maruz kaldıktan 
sonra da uzun süre deride yerleşik kalır. Bunlar ayrıca tekrarlayan bölgeye özgü 
enflamatuvar hastalıklar ile de ilişkilidir (örneğin; kutanöz T hücreli lenfoma, pso-
riasis, FİE).27,28 FİE’de deriyi infiltre eden T hücre fenotipleri, in vivo fare çalış-
malarında gösterildiği gibi bellek T hücrelerine dikkat çekici şekilde benzerdir.29 
Buradaki hipotez, bellek T hücrelerinin, FİE’ deki enflamatuvar lezyonlara immü-
nolojik bir yanıt olarak ev sahipliği yaptığı ve inflamasyonun azalmasından sonra 
da yerleşik kaldığıdır. Tekrarlayan maruziyetler, bu bellek T hücrelerinin lokal veya 
sistemik enflamatuvar sinyallere yanıt olarak yeniden etkinleştirilmesini yansıtır. 
Benzer şekilde, daha önce etkilenmemiş alanlarda yeni deri lezyonlarının oluşması, 
duyarlanmış efektör bellek T hücrelerinin başlangıçtaki bölgeden sessiz dağılımına 
veya lenf nodlarından daha önce etkilenmemiş bölgelere drene olmasına bağlıdır. 
Bu hipotez, yama testinin yalnız FİE sırasında etkilenen deri bölgesine yapıldığın-
da, tanısal sonuçlar vermesiyle desteklenir. Bir veya birden fazla tekrarlamalardan 
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sonra FİE generalize büllöz forma (GBFİE) dönüşebilir ve SJS / TEN’i taklit ede-
bilir. Ancak GBFİE’de mukozal tutulum genellikle yoktur veya hafiftir ve klinik 
seyir daha iyidir.İlaç kesilmesinden 7-14 gün sonra tablo hızlı bir şekilde geriler. 
GBFİE genellikle yaşlılarda görülür. Ayrıca GBFİE histopatolojisi SJS / TEN’den 
farklıdır.22,25,30 Tedavide sorumlu ilacın saptanması ve kesilmesi en önemli adımdır. 
Kutanöz inflamasyonun tedavisi için kısa süreli topikal kortikosteroid uygulaması 
yeterlidir. Ciddi GBFİE olguları daha dikkatli takip ve sistemik tedavi gerektirir.

Ürtiker/Anjioödem: İkinci en yaygın İR’dir. Ürtiker şiddetli kaşıntılı, soluk 
merkezli, eritemli, ödemli papül ve plaklarla karakterizedir (Resim 2 a,b). Lezyon-
lar tipik olarak birkaç saat içinde kaybolur. Ürtiker yüzeyel dermisteki mast hücre 
aktivasyonu sonucu oluşur. Anjioödem, daha derin dermis ve subkutan dokula-
rın ödemi olup ürtiker olgularının %50’sine eşlik eder. Yüz ve dudakları tutulma-
sı hastanın görünümde değişikliğe neden olabilirken (Resim 3), laringeal veya dil 

Resim 2. a,b. Amoksisiline bağlı ürtiker.

Resim 3. Diklofenak’a bağlı anjioödem.
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ödeminden kaynaklanan hava yolu obstrüksiyonu yaşamı tehdit edebilir.4 Ürtiker 
/ anjioödem reaksiyonları erken, ani (temastan dakika-saatler sonra) tipte veya ge-
cikmiş (temastan günler sonra) tipte olabilir. Çoğu ilaç erüpsiyonunda olduğu gibi, 
bu reaksiyonlar tedavinin ilk haftalarında daha sık görülür. IgE aracılı (tip I aşırı 
duyarlılık) alerjik veya psödoalerjik mekanizmaya bağlı olarak ortaya çıkabilir.An-
tibiyotikler ve NSAEİ’ler, alerjik ve psödoalerjik reaksiyonların en sık nedenidir.6 

Antibiyotik gruplarından özellikle penisilinler, sefalosporinler ve sülfonamidler en 
sık sorumlu tutulan ilaçlardır. IgE aracılı ilaç reaksiyonları, sorumlu ajana tekrar 
maruz kalındıktan sonra daha şiddetli seyretme eğiliminde olup anafilaksiye doğru 
ilerleyebilir. NSAEİ’ler veya asetilsalisilik asit (ASA) nedeniyle oluşan ürtiker, ilaca 
başlandıktan birkaç gün sonra ortaya çıkabilir. 31 Analjeziklere karşı gelişen erken 
tip reaksiyonlar, en az üç farklı patofizyolojik mekanizmaya bağlı oluşabilir.32,33 

1. Klasik IgE’ye bağlı reaksiyonlar: Çoğunlukla metamizol veya diğer pirazolon 
türevleri, parasetamol, ibuprofen ve diklofenak ile gelişir.

2. Asetilsalisilik asit ve diğer COX-1 inhibitörlerine karşı gelişen psödoalerjik 
reaksiyonlar: Bu reaksiyonların nedenleri araşidonik asidi metabolize eden 
enzimlerin veya çeşitli araşidonik asit metabolitlerine ait reseptörlerin farklı 
polimorfizmleridir. Bu polimorfizmlerin çeşitlilikleri, tanıda kullanılmalarını 
zorlaştırır. 

3. NSAEİ kullanımına bağlı olarak IgE bağımlı alerjik reaksiyonların şiddetlen-
mesi: Bu durum omega-5-gliadine karşı duyarlılığın neden olduğu buğday ba-
ğımlı ekzersiz ile tetiklenen anafilakside (WDEIA) görüldüğü gibidir.34 IgE ba-
ğımlı reaksiyonlar üzerinde artırıcı bir etkiye sahip olan ve NSAEİ’ler ile ilişkili 
anafilaksiden sorumlu tutulan başka bir polimorfizm daha vardır.31 Son araştır-
malar, spesifik bir mast hücre reseptörü olan MrgprX2’nin (Mas-related G prote-
in-coupled receptor X2) psödoalerjik ilaç reaksiyonları için çok önemli olduğunu 
ortaya koymuştur. Tubokurarin ve atrakurium gibi nöromüsküler blokaj yapan 
ilaçlar ve florokinolon grubu antibiyotikler (örneğin siprofloksasin), MrgprX2’ye 
bağlanarak mast hücrelerini aktive eder ve histamin salınımına neden olur.35 IgE 
aracılı olmayan ve mast hücre degranulasyonu ile ürtikere en sık yol açan bir 
başka ilaç grubu opioid analjeziklerdir (morfin, kodein). Opiatların vankomisin 
ile birlikte kullanılması ikincil görülen reaksiyonların sıklığını artırabilir. Hızlı 
vankomisin infüzyonu sonrası görülen “kırmızı adam sendromu” nun yoğun 
flushing’i, doğrudan mast hücre aktivasyonundan kaynaklanır ve ürtiker eşlik 
edebilir.36 Akut ve kronik ürtiker reaksiyonları antihistaminler ile tedavi edilir. 
Yaşlılarda bilişsel yan etkilerden kaçınmak için yeni kuşak sedasyon yapmayan 
antihistaminler tercih edilir.4

Anjioödem: Subkutan dokulardaki mast hücre aktivasyonundan veya mast 
hücre kaynaklı olmayan mekanizmalardan kaynaklanabilir. Sadece anjioödem 
(ürtiker olmadan) en sık anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitörlerine bağlı 
olarak ortaya çıkar. Yeni ACE inhibitörü kullanıcılarında %0.02 – %0.1 oranında 
görülür ve genellikle ağız veya dili etkiler.36 Anjioödemin ortaya çıkışı erken ya da 
yıllar sonra olabilir.37
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Anafilaksi: Erken Tip I hipersensitivitenin en şiddetli formu olan anafilaksi bir-
den fazla organ sistemini etkileyebilir. Klinik bulgular kaşıntı, ürtiker, anjiyoödem, 
laringeal ödem, hırıltılı solunum, kusma, mide bulantısı, taşikardi ve bazen de şok-
tur. Sorumlu alerjenle temastan sonra dakikalar içinde gelişir. İlaçlar, anafilaksinin 
ikinci veya üçüncü en sık nedenidir.38,39 Anafilaktoid reaksiyonlar gerçek anafilak-
si değildir. Ancak mast hücre mediyatörlerinin hızlı salınımına neden oldukları 
için anafilaksiden klinik olarak ayırt edilemezler.4 Anafilaksi sıklığı yaşla birlikte 
dereceli olarak azalabilir.40 Bununla birlikte, ilaca bağlı anafilaksi ve anafilaksiden 
kaynaklanan ölüm oranları yaşla birlikte artmaktadır. Antibiyotikler ölümcül ana-
filaksinin en önemli nedenidir.41 Kardiyovasküler hastalığı olan kişilerde şiddetli 
veya ölümcül anafilaksi gelişme riski daha yüksektir ve ACE inhibitörleri ile beta 
blokerlerin kullanımı anafilaksi şiddetini artırabilir veya tedaviyi zorlaştırabilir.42 
Adrenalin enjeksiyonu hayat kurtarıcıdır. Özellikle yaşlı ve kardiovasküler hastalığı 
olanlarda intramuskuler enjeksiyon tercih edilmedir.43

Ürtikeryal vaskülit veya serum hastalığı benzeri reaksiyon: 24 saatten fazla yer 
değiştirmeden sabit kalan ürtikeryal lezyonlar olduğunda düşünülmelidir.44 Serum 
hastalığı benzeri reaksiyonlar, gerçek serum hastalığına benzer, ancak otolog serum 
uygulamasından kaynaklanmaz. Tedavi sırasında 1-3 hafta içinde ateş, eklem ağrı-
ları ve döküntü (genellikle ürtiker) görülür. Lenfadenopati ve eozinofili ortaya çıka-
bilir. Serum hastalığı benzeri reaksiyonlar, immün kompleks oluşumunun sonucu 
değildir ve bu nedenle vaskülit, nefrit ve endokardit gibi serum hastalığının ciddi 
komplikasyonları görülmez. Kompleman düzeyleri ürtikeryal vaskülitte önemlidir. 
Hipokomplemantemi, ilaca bağlı nedenlerden ziyade altta yatan bağ dokusu has-
talığı ile birliktelik gösteren ve internal organ tutulumuna neden olan daha yaygın 
bir vaskülit ile ilişkilidir.44 İlaç kesilmeli ve semptomatik tedavi (antihistaminler, 
topikal kortikosteroidler, antipiretikler) yapılmalıdır. Ancak bazen kısa süreli oral 
kortikosteroid tedavisi gerekebilir.4

ŞİDDETLİ KUTANÖZ İLAÇ REAKSİYONLARI

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis: SJS ve TEN, çoğunlukla 
ilaçlar tarafından tetiklenen, nadir görülen ancak şiddetli ve ölümcül seyreden mu-
kokutanöz erüpsiyonlardır. SJS görülme sıklığı, yılda 1,2-6/ milyon hasta iken TEN 
için bu oran yılda 0,4-1,2/milyon hasta olarak bildirilmiştir.45 Ortalama mortalite 
hızı SJS için %1-5, TEN için %25-35’tir1.Bu tablolar, en az iki mukoza alanın tutul-
ması, tipik olmayan hedef lezyonlar ve epidermal ayrışmanın izlendiği epidermal 
nekroz üçlüsü ile karakterize edilir.4 SJS ve TEN aynı hastalık spektrumunun iki 
farklı ucu olarak kabul edilmektedir.1 SJS’yi TEN’den ayırmak için tutulan vücut 
yüzey alanı temel alınır. Vücut yüzeyinin %1-10’u tutulmuşsa SJS, %10-30’u tutul-
muşsa SJS-TEN overlap, %30’dan fazla alan etkilenmişse TEN olarak adlandırılır.46 

Benzer tablolardan (stafilokoksik haşlanmış deri sendromu, büllöz lupus, püstüler 
psoriasis, GBFİE, otoimmun büllü hastalıklar) ayırmak için histopatolojk ve direkt 
immünfloresan incelemeler yapılmalıdır.4 SJS / TEN olgularında eritemli veya pur-
purik maküller genellikle “atipik hedef tarzı” olarak adlandırılan bifazik hedef ben-
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zeri lezyonlar şeklinde izlenir. Bunlar, genellikle ilaca bağlı olmayan ve çoğunlukla 
herpes simpleks virüs enfeksiyonu veya mikoplazma pnömonisi geçiren genç eriş-
kinlerde görülen eritema multiforme majörün tipik trifazik hedef lezyonlarından 
farklıdır.4 SJS ve TEN görülme sıklığını etkileyen faktörler arasında ilaç reçetelen-
mesindeki bölgesel farklılıklar, hastaların genetik zemini (HLA, metabolize edici 
enzimler), kanser birlikteliği, eşlik eden radyoterapi ve bazı enfeksiyöz hastalıklar 
(örneğin HIV) sayılabilir.1 TEN ve SJS’de deri lezyonlarından birkaç gün önce ateş, 
gözlerde yanma ve yutma güçlüğü gibi spesifik olmayan belirtiler ortaya çıkar. Lez-
yonlar önce presternal alan ve yüzde oluşmaktadır. Zamanla palmar ve plantar böl-
gelerde de lezyonlar görülür. Eritem ve erozyonlarla karakterize olan bukkal, geni-
tal ve /veya oküler mukozanın tutulumu, hastaların %90’ından fazlasında mevcut-
tur. Bazı durumlarda solunum ve gastrointestinal sistem de etkilenir.1 Oküler tutu-
lum sıktır ve kornea skarından dolayı körlük riski taşır.47 Erken deri lezyonları ge-
nellikle hafif infiltre veya infiltrasyon göstermeyen lividi ve eritematöz maküller 
şeklindedir. Bu lezyonlar hızlı bir şekilde birleşerek gergin büllere dönüşürler. Has-
talık ilerledikçe, lezyonlar birleşir ve epidermal ayrışmalar ortaya çıkar. Deri tutu-
lumunun genişliği önemli bir prognostik faktördür. Sadece nekrotik, ayrılmış deri 
alanları değil (büller, erozyonlar) ayrışabilecek deri (Nikolsky pozitif) alanları da 
tutulan alanlara dahil edilmelidir. Prognoz, yedi parametreden oluşan, toksik epi-
dermal nekroliz skorlama sistemi (SCORTEN) kullanılarak hesaplanır (Tablo 4).48 
Son zamanlarda, SCORTEN’in seri analizinin sadece birinci günde yapılan SCOR-
TEN hesaplamasına kıyasla mortalite hakkında daha iyi bir fikir verebileceği ileri 
sürülmüştür.45 Kutanöz hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon (olguların 
%62,5’i), tırnak distrofisi (olguların %37,5’i) ve oküler tutulum (olguların %50’si) 
gibi komplikasyonlar sık görülür.49 TEN’li hastaların %95’inden fazlasında önce-
sinde ilaç alımı bildirilmiştir.2 Diğer nadir nedenler arasında enfeksiyonlar ve aşıla-
malar gelmektedir. İlaçlar ve SJS arasındaki bağ daha az güçlüdür. Çünkü bildirilen 
SJS olgularının sadece %50’sinin ilaca bağlı olduğu gösterilmiştir.2 Güncel olarak, 
SJS / TEN olgularının en olası tetikleyicisi olarak 100 bileşik tanımlanmıştır. En sık 
suçlanan ilaçlar, allopurinol ve antikonvülzanlardır (fenobarbital, fenotoin, karba-

Özellikler Puan Toplam puan Mortalite hızı (%)

Yaş 1 0-1 3,2

Eşlik eden malignite 1 2 12,1

BUN > 28 mg/dL(>10mmol/l) 1 3 35,3

Glukoz > 252 mg/dL(>14mmol/L) 1 4 58,3

Nabız ≥ 120/dk 1 ≥5 90

Sodyum bikarbanat düzeyi < 20mmol/L 1

Tutulan vücut yüzey alanı >10 1

Tablo 4.  SCORTEN ölçeğini oluşturan faktörler ve elde edilecek skorlara göre tahmini 
mortalite hızları48
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mazepin, lamotrijin). Antibiyotikler (aminopenisilinler, kotrimoksazol), asetoami-
nofen, NSAEİ’ler, antiretroviraller (nevirapin) ve flukonazol sorumlu tutulan diğer 
ilaçlardır.1,45,48 Patofizyolojik olarak reaksiyon, bir antijenik ilaç - konak doku 
kompleksine immün yanıt olarak başlamaktadır.39,46-49 Son yayınlar burada alerje-
nik, farmakolojik ajanın, önce spesifik HLA molekülleri ve / veya T hücre reseptör-
leri ile etkileştiğini ve değiştirilmiş şekilde hücresel peptide bağlandığı görüşünü 
desteklemektedir (değiştirilmiş peptid kavramı).1 SJS veya TEN’in ortaya çıkmasına 
eğilim yaratan ilaca spesifik HLA alelleri tanımlanmıştır. İlaç alımından önce Asya 
kökenli hastalarda HLA-B*1502 taraması, karbamazepine bağlı SJS geliştirme riski 
taşıyan kişileri belirleyebilmesi açısından klinik öneme sahiptir.51 SJS ve TEN bir tip 
IVc reaksiyonu olup aktive olan hücreler CD8 + sitotoksik T hücreleridir. CD8 + 
sitotoksik T hücreleri keratinositler üzerinde sitolitik etki gösterir. Keratinositler-
den belirgin Fas ligand ekspresyonu ve aynı zamanda sitotoksik T lenfositlerinden 
(STL), natural killer (NK) hücrelerinden ve monositlerden salgılanan granulizin ve 
anneksin A1 keratinosit apopitozu ve nekropitozisine, ardından epidermal nekroz 
ve ayrışmaya yol açar.52 Bir başka suçlanan faktör, TNF ile ilişkili apopitozisi indük-
leyen liganddır (TRAIL).53 İlginç bir şekilde, SJS / TEN hastalarının bül sıvısında, 
CD8 + T hücrelerinin yanında Th17 hücreleri bulunmuştur. Hastalığın tedavi ile 
iyileşmesi sonucunda Th17 hücrelerinin periferde azaldığı bildirilmiştir. Bu da ola-
sı deride yerleşik olan Th17 hücrelerinin patogenezde rol oynadığı hipotezini güç-
lendirmektedir. İyileşen SJS / TEN’ de Th17 hücrelerinin azalması, Treg’lerin eş 
zamanlı bir yükselişi ile ilişkili olabilir.54 Erken tanı ve şüpheli ilaç ya da ilaçların 
hemen kesilmesi tedavinin en önemli basamaklarından biridir. Ancak yarı ömrü 
uzun olan ilaçlarda bu önlem fayda sağlamayabilir. Vücut sıcaklığının korunması, 
sıvı-elektrolit dengesinin sağlanması, aseptik ortamın sağlanması, oksijen desteği 
ve yara pansumanı/bakımı gibi destekleyici bakım halen en önemli ve etkili tedavi 
yaklaşımıdır. Biyolojik membranların (domuz ksenogreftleri, insan allogreftleri) 
kullanımı yara enfeksiyonlarını azaltır ve iyileşme aşamasında skarları önler. Yay-
gın doku kaybı olan hastalara umblikal kord kök hücre transplantasyonu yapılabi-
lir. Yoğun bakım ya da yanık ünitelerinde tedavi edilen hastalarda tedavi sonuçları-
nın iyi olduğu bildirilmiştir. Erken göz muayenesi ve iyi bir göz bakımı, skar ve si-
neşi oluşumu gibi komplikasyonları önler. TEN’de spesifik tedavilerin etkinliğini 
gösteren prospektif kontrollü klinik çalışmalar yetersizdir. Sistemik steroidler, sik-
losporin, siklofosfamid, plazmaferez, N -asetilsistein, TNF-alfa antagonistleri (ör-
neğin, etanersept, infliksimab), talidomid, takrolimus ve intravenöz immünoglo-
bulin (İVİG) tedavilerinin olgu raporlarında ve olgu serilerinde faydalı oldukları 
bildirilmiştir. Sistemik steroidlerin TEN tedavisindeki yeri tartışmalıdır. Bazı ya-
zarlar genellikle 1-2 mg/kg/gün prednizolona eşdeğer dozda deksametazonun ilk 
24-48 saat içinde başlanıp 7-10 gün içinde düşürülerek iyi sonuçlar alındığını bildi-
rirken, bazıları da metilprednizolon ile pulse tedavinin interferon alfa, TNF, IL-6 
gibi proenflamatuvar sitokin düzeylerini azalttığını ve hastaların sağkalım oranını 
artırdığını rapor etmişlerdir. Bazı çalışmalarda steroidlerin hastanede yatış süresini 
uzattığı ve enfektif komplikasyonlara neden olduğu hatta mortaliteyi arttırdığı bil-
dirilmektedir. Siklosporin, SJS-TEN tedavisinde en sık kullanılan ikinci immüno-
modülatör ilaçtır. Özellikle, keratinositlerin apopitozisinin önemli bir mediatörü 
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olan granülisini hedef alır ve böylelikle hastalığın ilerlemesini engeller. Siklospori-
nin genellikle 3-5 mg/kg/gün dozunda üç doza bölünmüş olarak ortalama 7-10 gün 
süreyle verilmesi ve 1 hafta- 1 ay içinde dozun dereceli olarak düşürülerek kesilme-
si önerilir. Siklosporin tedavisiyle hastanede kalış süresi ve re-epitelizasyon süresi 
tek başına destek tedavisi ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak kısalmıştır. Yakın 
zamanda yapılan, TEN tedavisinde siklosporin ve İVİG tedavisini karşılaştıran ret-
rospektif bir çalışmada, siklosporin tedavisinin standart mortaliteye göre daha iyi 
bir mortalite oranı sunduğu ancak İVİG alanlarda SCORTEN ile tahmin edilenden 
daha yüksek mortalite oranı görüldüğü bildirilmiştir.55 Öte yandan İVİG ile ilgili 
olarak, TEN’de etki mekanizması halen belirsiz olsa da, yüksek dozların (>2 g/kg) 
erken uygulanması önerilmektedir.55 İVİG infüzyonu, Fas-Fas-ligand etkileşiminin 
başlattığı apopitozisi engeller. Keratinositleri koruyarak hastalığın ilerlemesini sı-
nırlar. Düşük doz İVİG (≤ 2 g/kg) steroidlerle kombine edildiğinde, tek başına ste-
roid kullanımına kıyasla mortaliteyi azaltmada ve tablonun gerilemesinde daha et-
kili bulunmuştur.45,56

Eozinofili ve sistemik semptomların eşlik ettiği ilaç reaksiyonu (DRESS) / İlaca 
bağlı hipersensitivite sendromu(DIHS): DRESS veya DIHS, belli ilaçlara bağlı ola-
rak ortaya çıkan ve birden fazla organı etkileyen, yaşamı tehdit edebilen, sistemik 
kendine özgü bir reaksiyondur.1,6.Japonya’da yıllık görülme sıklığı 10/milyon olarak 
bildirmiştir.1 İlaç alımından 2-6 hafta sonra ateş (38-40 °C), döküntü, lenfadenopati, 
hepatit, eozinofili ve lökositoz gibi bulgularla ortaya çıkar. Latent periyot nadiren 2- 3 
aya kadar uzayabilir.4 Ateş genellikle döküntüden 1-2 gün önce başlar. En karakteris-
tik kutanöz lezyonlar, hastalığın en erken evrelerinde görülen periorbital ve fasiyal 
ödem ile toplu iğne başı büyüklüğündeki püstüllere eşlik eden eritemdir.1 Püstüller 
foliküler tutulum gösterir.57 SJS /TEN’de olduğundan daha az şiddetli olmasına rağ-
men, özellikle dudaklar ve oral mukozaları içeren alanlarda az sayıda lezyonlar görü-
lebilir. Hastalığın erken döneminde hastaların %70’inden fazlasında servikal, aksiller 
ve inguinal lenfadenopati bulunabilir. Genellikle atipik lenfositoz ve / veya değişen 
derecelerde eozinofili bulunan ve yanlışlıkla lösemi teşhisine yol açabilen belirgin bir 
lökositoz vardır. Hastalık şiddeti ve prognozunu belirleyen değişik derecede ve pa-
ternde viseral tutulum vardır. Karaciğer (%70), böbrekler (%11) ve akciğerler en sık 
tutulan organlardır.1 Mortalite hızı %10-20 arasında değişir ve sıklıkla hepatik yet-
mezlik nedeni ile meydana gelir. DRESS, yedi özellik ile tanınır: (1) Makülopapüler 
ilaç erüpsiyonu (2) İlaç kesilse bile birkaç hafta devam eden klinik belirtiler (3) Ateş 
(4) Hepatik transaminazlarda yükseklik (5) Lökositoz (6) Eozinofili (7) Lenfadeno-
pati ve yaklaşık 3-4 hafta sonra, özellikle HHV 6, CMV veya diğer virüslerin viral 
reaktivasyonu. Bu yedi kriterin tümü bir hastada karşılanıyorsa tipik bir DRESS send-
romu vardır. Eğer sadece 1-5 kriter karşılanıyorsa, bu bir atipik DRESS sendromu-
dur.1 DRESS’e neden olan sınırlı sayıda ilaç vardır. En sık sorumlu tutulan ajanlar; 
aromatik antiepileptik ajanlar (karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, okskarbazepin ve 
fenobarbital) allopurinol, sülfonamidler (dapson, salazosülfapiridin, zonisamid) ve 
antiretrovirallerdir.58 Patogenezi tam olarak açık olmamakla birlikte, tip IVb gecikmiş 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Aktif T hüc-
releri patogenezde önemli bir rol oynamaktadır.59 İkinci patofizyolojik mekanizma 
viral reaktivasyondur. Son yapılan çalışmalar, DRESS’in sistemik belirtilerinin HHV 
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reaktivasyonu ve virüse karşı gelişen konak immün yanıtı ile ilişkili olduğunu göster-
miştir.60 Hastalığın seyri sırasında hastaların %80’inde HHV saptanır. Ayrıca diğer 
herpes virüslerinin, yani EBV, CMV ve HHV-7’nin reaktivasyonunun, DRESS’in sis-
temik belirtileri ve sistemik alevlenmeleriyle ilişkili olduğunu göstermiştir.1 DRESS 
sendromunun erken evresinde, immün sistemi baskılayarak düzenleyen (down re-
gulation) ve dolayısıyla TEN ile karşılaştırıldığında hafif deri reaksiyonlarını açıkla-
yabilen Treg hücreleri oluşur.6 Treg hücrelerinin bu fonksiyonel kapasitesi 3-4 hafta 
sonra kaybolur. Treg hücrelerinin bu fonksiyonel kaybı, DRESS sendromundaki virüs 
aktivasyonu ve aynı zamanda, otoimmün tiroidit, tip I diyabet veya skleroderma gibi 
otoimmün hastalıkların aktivasyonu ile ilişkilidir.61 Anti-plakin antikorların oluşu-
mu, potansiyel otoimmün yanıtlar için bir belirteç olarak gözlenir. Viral tutulum iki 
patofizyolojik mekanizma ile açıklanmaya çalışılmıştır: 1) Sitokin fırtınası ile ilişkili 
sekonder viral reaktivasyon ile birlikte ilaca karşı bir immün yanıt 2) DRESS send-
romunun çoğu bulgularından sorumlu erken viral reaktivasyon. Ayırıcı tanıda diğer 
ilaç reaksiyonları, viral enfeksiyonlar, idiyopatik hipereozinofilik sendrom, lenfoma 
ve psödolenfomalar düşünülmelidir. Histopatolojide eozinofilinin eşlik ettiği yüzeyel 
dermiste yoğun lenfosit infiltrasyonu ve dermal ödem izlenir. Tablo devam ederse 
psödolenfomalarda olduğu gibi oldukça yoğun dermal infiltrasyon saptanır. Şiddetli 
olgularda erken başlanan sistemik kortikosteroid (1-2 mg/kg) kullanımı hayat kur-
tarıcıdır. DRESS’in olası geç sistemik komplikasyonları göz önüne alınarak sistemik 
kortikosteroid tedavisi erken kesilmemelidir. Seçilmiş olgularda IVIG verilebilir.

Eksfoliyatif dermatit / Eritrodermi: Eritrodermi, vücut yüzey alanının 
%90’nından fazlasını etkileyen kronik eritem ve skuam olarak tanımlanan küta-
nöz bir reaksiyon durumudur (Resim 4 a,b,c). Primer deri hastalığından (örneğin 
atopik dermatit, psoriasis) sonra ilaçlar eritroderminin ikinci önemli nedenidir. 
Eritrodermi orta yaşta, yaklaşık 40-60 yaş arasında daha sık görülür. Suçlanan ilaç-
lar allopurinol, penisilinler, barbitüratlar, altın tuzları, arsenik ve civadır. Daha sık 
DRESS veya AGEP’in bir komplikasyonu olarak görülür.4,38

Resim 4. a, b, c. Siprofloksasine bağlı eritrodermi.

 

    

Resim 4 a,b,c. Siprofloksasine bağlı eritrodermi 

 

Resim 5 a,b. Kolon kanseri nedeniyle setuksimab (EGFR inhibitörü) kullanan hastada akneiform 
erüpsiyon 

 

 

Resim 6 a,b. Diabetes mellitus nedeniyle linagliptin (DPP4i) kullanan hastada ilaca bağlı büllöz 
pemfigoid 

 

a b c
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Akut jeneralize ekzentamatöz püstüloz: Çok sayıda steril püstüler döküntüyle 
karakterize nadir bir klinik tablodur. AGEP görülme sıklığı yılda 1-5/ milyon ara-
sındadır. HLA B51, DR11 ve DQ3’ün alleleriyle ilişkili bulunması genetik yatkın-
lığı göstermektedir.1 Ayırt edici özelliği, diffüz, ödematöz, eritemli deri üzerinde 
çok sayıda foliküler yerleşimli olmayan steril püstüllerin şüpheli ilaç alımından 24 
saat gibi kısa bir sürede hızla ortaya çıkmasıdır.62 Bazen bulguların ortaya çıkışı üç 
haftaya kadar uzayabilir.63 Bulgulara yanma ve /veya kaşıntı eşlik eder. Püstüller 
birleşerek daha geniş püstüloz alanlar oluştururlar. Klasik tutulum alanları, yüz 
veya fleksural bölgelerdir. Hastalığın akut fazı ateş (>38 °C) ve lökositoz (nötrofil 
7x109/l’nin üzerinde) ile karakterizedir.64 Lenfadenopati, kreatinin klirensinde hafif 
azalma veya karaciğer enzimlerinde hafif bir yükselme olabilir, ancak viseral organ 
tutulumu nadirdir. AGEP genellikle, sorumlu ilacın kesilmesinden sonraki 1-3 gün 
içinde karakteristik yakacık şeklinde deskuamasyon bırakarak hızla geriler.1 Bazı 
viral enfeksiyonlar da AGEP ile ilişkili olmasına rağmen, olguların %90’ı ilaca bağlı 
ortaya çıkmaktadır.1,4 Antibiyotikler (özellikle beta-laktam antibiyotikler ve makro-
lidler) ve NSAEİ’ler AGEP’e en sık neden olan ilaç gruplarıdır.4 Generalize akut 
püstüler psoriasis, püstüler vaskülit, subkorneal püstüler dermatoz (Sneddon-Wil-
kinson) gibi diğer kutanöz püstülozlar veya SJS, TEN ve DRESS gibi diğer kutanöz 
İR ile ayırıcı tanıya girer.1 Biyopsi diğer tabloları dışlamak için gerekli olabilir. Eo-
zinofili ve papiller ödem varlığı psoriasisten ayrılmasında önemlidir.65 İlacın tetik-
lediği generalize püstüler psoriasisten ayırımı oldukça zordur ve psoriasis vulgarisi 
olmayan çoğu püstüler psoriasis hastasında IL36RN mutasyonun saptanmasından 
sonra bu durum sorgulanabilir hale gelmiştir.6 AGEP’de IL36RN’deki mutasyonlar, 
artmış IL36 aktivitesine, IL-6, IL-8 IL-1’in artmış üretimine ve püstüllerdeki nötro-
fil infiltrasyonuna yol açabilir.66 AGEP bir Tip IVd gecikmiş aşırı duyarlılık reaksi-
yonudur.4 İlaca bağlı AGEP’te CD8 + T lenfositleri bu reaksiyonun patofizyolojisini 
belirler. Nötrofilik süreç, CXCL8 (IL-8) veya IL-17 salınımına neden olan T hücre-
leri tarafından düzenlenir. Nadir durumlarda, lokalize bir AGEP formu oluşabilir.67 

Tedavide sorumlu ilaç hızla kesilir. Topikal veya sistemik kortikosteroidlerin kısa 
süreli uygulanması inflamasyonun daha hızlı gerilemesini sağlayabilir. Çok şiddetli 
olgularda etanersept, infliksimab ve siklosporin ile iyileşme sağlandığına dair olgu 
bildirimleri vardır.1 Tablo 5’de SJS/TEN, DRESS ve AGEP’in ayırt edici özellikleri 
sunulmaktadır.67

Akneiform ilaç reaksiyonları: İlaçlara bağlı sık görülen bir yan etkidir. On-
koloji hastalarında hedefe yönelik tedavilerin kullanımlarının artmasıyla görülme 
sıklığı artmıştır. Lezyonların monomorfik, enflamatuvar klinik patern gösterme-
si, komedon ve kistlerin olmaması veya enflamatuvar lezyonlara ikincil olarak geç 
ortaya çıkması ve klasik akneden farklı olarak kol, gövde, bel ve genital bölge gibi 
seboreik alanlar dışına yayılması ile akne vulgaristen ayrılırlar (Resim 5 a,b). Başta 
kortikosteroidler, androjenler, ACTH, oral kontraseptifler (özellikle progestin içe-
renler) olmak üzere hormonlar, nöropsikiyatrik ilaçlar (trisiklik antidepresanlar, 
lityum, antiepileptikler), vitaminler (B1, B6, B12), azatiyoprin, tiyoüre, daktinomi-
sin gibi sitostatikler, siklosporin, sirolimus, topikal takrolimus, pimekrolimus gibi 
immünmodulatörler, antitüberküloz (izoniyazid, rifampisin, etionamid) ilaçlar, 
halojenler, kinidin, antiretroviraller, hedefe yönelik tedaviler (epidermal büyüme 
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SJS/TEN DRESS AGEP

Latent süre 1-3 hafta 2-6 hafta Birkaç gün

Deri hassasiyeti Var Yok Yok

Dağılım paterni Generalize Generalize İntertrijinöz (generalize)

Hedef lezyon Var Yok Yok

Püstül Yok Var Var

Yüz ödemi Var Yok Var/yok

Mukozal tutulum ≥2 /şiddetli Var/yok Var/yok

Nikolsky işareti Var Yok Nadir

Lenfadenopati Yok ≥2 bölgede en 
az 2 cm

Yok

İç organ tutulumu Var Var Yok

Eozinofili Yok Var Var/yok

Nötrofili Var/yok Yok Var

Histopatoloji Yüzeyel dermiste 
keratinosit nekrozu (tüm 
epidermis tabakalarının 
kısmi ila tam nekrozu) 
perivasküler, seyrek 
lenfohistiyositik, 
enflamatuvar infiltrat 
(az eozinofil içeren), ± 
subepidermal bül

Eozinofilinin 
eşlik ettiği 
yüzeyel 
dermiste 
yoğun lenfosit 
infiltrasyonu, 
dermal ödem

Subkorneal ve / 
veya intraepidermal 
püstüller,dermiste ödem, 
tek keratinosit nekrozu ve 
perivasküler nötrofil ve 
eozinofillerin enflamatuvar 
infiltrasyonu

Klinik seyir / mortalite Akut faz 8-12 gün sürer, 
%30 mortalite

%10-20 
mortalite

2-4 haftada iyileşme

AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (akut jeneralize ekzantematöz püstüloz), DRESS: Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (eozinofili ve sistemik belirtiler ile giden ilaç döküntüsü), TEN: Toksik 
Epidermal Nekrolizis, SJS: Stevens Johnson Sendromu

Tablo 5. SJS/TEN, DRESS ve AGEP arasındaki ayırıcı tanı67

 

    

Resim 4 a,b,c. Siprofloksasine bağlı eritrodermi 

 

Resim 5 a,b. Kolon kanseri nedeniyle setuksimab (EGFR inhibitörü) kullanan hastada akneiform 
erüpsiyon 

 

 

Resim 6 a,b. Diabetes mellitus nedeniyle linagliptin (DPP4i) kullanan hastada ilaca bağlı büllöz 
pemfigoid 

 

a b
Resim 5. a, b. Kolon kanseri nedeniyle setuksimab (EGFR inhibitörü) kullanan hastada 
akneiform erüpsiyon.



Dermatoalerji

360

faktör inhibitörleri, tirozin kinaz inhibitörleri, vasküler endotelyal büyüme faktör 
inhibitörleri, proteozom inhibitörü bortezomib, TNF-α inhibitörleri ve histon de-
asetilaz inhibitörü varinostat) gibi pek çok ilaç akneiform reaksiyona yol açabilir. 
İlaçlar kesilince tablo düzelir ancak yarar/zarar oranına göre hasta ile konuşularak 
bu karar verilmelidir. Çoğu zaman doz azaltılır ve /veya tedaviye doksisiklin ekle-
nerek reaksiyon kontrol altına alınır.68

İlaç ilişkili kütanöz küçük damar vasküliti: Kütanöz küçük damar vasküliti; 
aşırı duyarlılık vasküliti, kutanöz lökositoklastik vaskülit, serum hastalığı veya se-
rum hastalığı benzeri reaksiyonlar ve alerjik vaskülit olarak da adlandırılır. Bir tip-3 
reaksiyonu olup tüm olguların yaklaşık %20-30’u ilaç kaynaklıdır. Çoğu durumda 
tek bir organ vasküliti şeklindedir; sistemik tutulum çok nadirdir.36 Histopatolojik 
bulgular lökositoklastik vaskülit gibidir. Hidralazin, minosiklin, propiltiyoürasil ve 
levamizol katkılı kokain en sık nedenidir. Penisilinler, sefalosporinler, sülfonamid-
ler (çoğu loop ve tiyazid tipi diüretikler dahil), fenitoin ve allopurinol diğer suçlanan 
ajanlardır.69 Kütanöz küçük damar vasküliti tipik olarak palpabl purpura ve / veya 
peteşiler şeklinde görülür. Klinik bulgular arasında ateş, ürtiker, eklem ağrıları, len-
fadenopati, düşük serum kompleman seviyeleri ve yüksek eritrosit sedimantasyon 
hızı bulunur. Çoğu hastada, klinik bulgular neden olan ilaca maruz kaldıktan 7-10 
gün sonra başlar.69 Bununla birlikte, latent periyot ikinci maruziyette 2-7 güne ka-
dar kısalabilir veya benzatin penisilin G gibi uzun etkili bir ilaçla iki haftadan daha 
uzun olabilir.36 Uyuşturucu kullanımı ile yıllar sonra da ortaya çıkabilir. Sorumlu 
ilacın kesilmesi, belirti ve bulguların birkaç gün ila birkaç hafta içinde gerilemesini 
sağlayabilir. Daha şiddetli reaksiyonları olan hastalarda, NSAEİ’lere veya kortikos-
teroidlere ihtiyaç olabilir.

NADİR İLAÇ REAKSİYONLARI

İlaca bağlı pemfigus: İlaçlar pemfigusu başlatabilir veya tetikleyebilir. Latent pe-
riyot altı ay veya daha uzun olabilir. Bazı ilaçlar, idiyopatik pemfigustakine benzer 
mekanizma ile akantolize yol açan antikor oluşumuyla immün yanıtı hızlandırır. 
Diğer ilaçların ise direkt olarak akantolizisi tetiklediği düşünülmektedir. Pemfigusa 
yol açan ilaçlar üç gruba ayrılır; tiyoller, fenoller, tiyol ve fenol olmayanlar.70 Tiyoller 
en sık nedendir ve bu grupta penisillamin ve kaptopril yer alır. Tiyoller direkt olarak 
akantolizise yol açabilirler ve oral lezyonlar olmadan pemfigus foliaseus paterninde 
lezyonlara neden olurlar.71 Fenoller; aspirin, rifampin ve levodopa içerir ve kerati-
nositlerden sitokin salınımı yoluyla akantolizisi başlatabilir. Tiyol ve fenol dışı ilaç-
lar, NSAEİ’ler, enalapril ve kalsiyum kanal blokerlerini içerir ve immün mekaniz-
ma yoluyla akantolizise neden olurlar. Tiyol dışı ilaçlarla pemfigus gelişen hastalar, 
genellikle idiyopatik pemfigus için risk faktörlerine sahiptir ve pemfigus vulgaris 
paterni gösterirler. Tiyol ilaçlarına bağlı pemfigus olguları gerçek olarak ilaç ilişkili 
tablolardır. Bazen hastalığın tamamen gerilemesi aylar sürmesine rağmen, bazen de 
hastalık ilacın bırakılması ile düzelir. Tiyol dışı ilaçlara bağlı ortaya çıkan olgular 
sıklıkla idiyopatik pemfigus ile aynı kronik seyri takip eder. Bu nedenle bazı olgu-
larda ilaca bağlı olmadığı şüphesi doğmaktadır. Bu durumlarda, tedavi idiyopatik 
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pemfigus ile benzerdir ve sistemik kortikosteroidler ve / veya immünosüpresifler 
kullanılır.4,36 

İlaca bağlı büllöz pemfigoid: İlacın neden olduğu izole büllöz pemfigoid (BP) 
olguları bildirilmiştir. Penisilin ve furosemid en sık suçlanmakla birlikte kaptopril, 
penisilin türevleri, sülfasalazin, salisilazosülfapiridin, fenasetin, nalidiksik asit ve 
topikal fluorourasil ile ilişkili olgular da vardır. Olgu-kontrol çalışmalarında BP ve 
nöroleptikler, loop diüretikleri ve spironolakton arasında anlamlı bir ilişki bulun-
muştur. İlacın kesilmesinden sonra gerileyen, kendi kendine sınırlı akut hastalık 
veya sadece ilaç alımından sonra ortaya çıkan ve sonunda tipik otoimmün has-
talığın tüm özelliklerini gösteren kronik tip olmak üzere ilaca bağlı BP iki gruba 
ayrılır.36 Son zamanlarda, oral antidiyabetik olarak yaygın reçete edilen dipeptidil 
peptidaz-IV inhibitörleri (DPP4i) kullanan diyabetes mellititus (DM) hastalarında 
BP giderek daha fazla bildirilmektedir (Resim 6 a,b). Farmakovijilans ve kohort 
çalışmaları, DPP4i’lerinden, özellikle vildagliptin, teneligliptin ve linagliptinin BP 
başlangıcı için potansiyel bir risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur.72

İlaca bağlı lineer IgA dermatozu: İlaca bağlı görülen olgularda; eritema mul-
tiforme tipi lezyonlar, büllöz pemfigoid veya dermatitis herpetiformis benzeri lez-
yonlar olabilir. Mukoza veya konjunktival lezyonlar ilaca bağlı hastalıkta görülmez, 
ancak idiyopatik formda görülür. Vankomisin en sık suçlanan ilaç olup, lityum, 
sefamandol, ampisilin, seftriakson, trimetoprim- sulfametaksazol, kaptopril, furo-
semid, amiadoron, atorvastatin, asetoaminofen, naproksen, diklofenak, proksikam, 
fenitoin, karbamazepin, gemsitabin, glibenklamid, GM-SF ve interferon gama gibi 
birçok ilaçla da hastalık ilişkilendirilmiştir.73 Sorumlu ajan kesildikten sonra spon-
tan remisyon görülür.36

Likenoid ilaç reaksiyonu: İlaca bağlı likenoid erüpsiyon genellikle sessiz gelişir 
ve vücudun herhangi bir alanını etkileyebilir. Liken planusa göre daha generalize 
tutulum gösterir. Lezyonlar daha ekzematize, psoriasiform ve pitriyasiform özellik 

 

    

Resim 4 a,b,c. Siprofloksasine bağlı eritrodermi 

 

Resim 5 a,b. Kolon kanseri nedeniyle setuksimab (EGFR inhibitörü) kullanan hastada akneiform 
erüpsiyon 

 

 

Resim 6 a,b. Diabetes mellitus nedeniyle linagliptin (DPP4i) kullanan hastada ilaca bağlı büllöz 
pemfigoid 
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Resim 6. a, b. Diabetes mellitus nedeniyle linagliptin (DPP4i) kullanan hastada ilaca bağlı 
büllöz pemfigoid.
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taşır. Wickham striaları sıklıkla görülmez, hiperpigmentasyon çok sık ve kalıcıdır. 
Histopatolojik değerlendirmede değişken derecede eozinofili ve plazma hücre in-
filtrasyonu, derin yerleşimli infiltrat ve parakeratoz görülürken liken planusta eo-
zinofili ve plazma hücre infiltrasyonu genellikle yoktur, parakeratoz görülmez ve 
band tarzı infilrasyon izlenir. Oral likenoid ilaç erüpsiyonları nadirdir ve oral liken 
planus ile aynı klinik özellikleri paylaşır. Beta-blokerler, ACE inhibitörleri, tiyazid 
grubu diüretikler, altın, antimalaryaller, metildopa, penisilamin, kinidin, dental 
amalgamlar ve NSAEİ’ler bu hastalığa neden olabilir. Hidroklorotiyazide bağlı li-
kenoid ilaç erüpsiyonu sıklıkla fotodağılım gösterir.74

Oral mukozal reaksiyonlar: Oral likenoid reaksiyonlar, aftöz ülserasyonlar ve 
immünsüpresanlarla ilişkili mukozit, ilaç ilişkili lupus, ilaç ilişkili pemfigus, büllöz 
pemfigoid, SJS-TEN tabloları şeklinde görülür. Antihipertansifler (atenolol, kap-
topril, enalapril, metildopa), adalimumab, infliksimab, imatinib, interferon alfa, 
NSAEİ’ler, karbamezepin, sertolizumab, sekukinumab, lityum gibi ilaçlar likenoid 
reaksiyonlara yol açabilirler. Aftöz ülserasyonlar antianjinal bir ilaç olan nikorandil, 
kaptopril, NSAEİ’ler, bifosfanatlar ve özellikle sirolimus, everolimus, temsirolimus 
ve ridaforolimus gibi kanser tedavisinde kullanılan memeliyi hedefleyen rapamisin 
(mTOR: mammalian target of rapamycin) inhibitörlerinin en iyi bilinen yan etki-
lerinden biridir. İmmünsüpresanların başlattığı mukozit kanser kemoterapisinde 
kullanılan anti-neoplastik ilaçlarla ilişkili doza bağlı bir yan etki olup %40 oranında 
görülür. Tek tek görülen aftöz ülserasyondan, üniform olmayan bir şekil, artan de-
rinlik ve hücresel debris ile birlikte fibrinöz psödomembranın olması ve periferal 
eritematöz bir sınırın görülmemesi ile ayrılır. Lezyonlar kemoterapiye başladıktan 
sonraki 4-5 gün içinde ortaya çıkar, 7 ve 10. günler arasında ise pik yapar. Oral mu-
kozit, metotreksat ve florourasil gibi anti-metabolitler yüksek doz kullanıldığında 
ve organ nakli sonrası immünosupresyon amacı ile verilen mikofenolat ve takroli-
mus alındığında ortaya çıkan ve iyi bilinen bir yan etkidir.75 

Alopesi: İlaçlar iki ana mekanizma ile saç dökülmesine neden olur: 1) Hızla bö-
lünen saç matriks hücrelerinde (anagen effluvium) mitotik aktivitenin aniden kesil-
mesi. 2) Foliküllerin telogen evreye (telogen effluvium) erken girmesi. Birincisinde, 
saç dökülmesi genellikle ilacın uygulanmasından günler ila haftalar sonra meydana 
gelirken; ikincisinde ise saç dökülmesi tedaviye başladıktan 2-4 ay sonra ortaya çı-
kar. Anagen effluvium en yaygın olarak antineoplastik ilaçlarla görülür. Telogen 
effluvium ise antikoagülanlar, retinoidler, interferonlar ve antihiperlipidemik ilaç-
lar dahil pek çok ilaca bağlı olarak ortaya çıkabilir.36

Kutanöz psödölenfoma: Antikonvülzanlar, antidepresanlar, antihipertansifler, 
beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, diüretikler, antibiyotikler, NSAEİ’ler, an-
tihistaminler ve biyolojik ajanlar derinin benign hiperplastik lenfoid infiltratları ile 
ilişkili bulunmuştur (kutanöz psödolenfoma). Lezyonlar sıklıkla tek veya az sayıda-
dır ve en sık olarak nodül veya plak şeklinde ortaya çıkar. Mikozis fungoides ben-
zeri patern de dahil olmak üzere çeşitli histolojik varyantlar bildirilmiştir.76 Çoğu 
hastada, sorumlu ilaç kesildiği zaman deri lezyonları iyileşir.

Akral kemoterapi reaksiyonları, akral eritem: Aynı zamanda el-ayak send-
romu veya palmar-plantar eritrodizestezi adı da verilir. En sık sitozin arabinozid, 
doksorubisin, kapesitabin (oral topikal florourasil derivesi) veya dosetaksel ile teda-
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vi edilen kanser hastalarında görülür. Sunitinib, sorafenib gibi küçük tirozin kinaz 
inhibitörleri ve anjiyogenezi hedef alan ajanlarla da, el ayakta deri reaksiyonları sık 
görülür. Ancak klinik ve histolojik paternler, geleneksel sitotoksik ajanların neden 
olduğu klasik akral eritemden farklıdır.36 Her iki akral reaksiyon tipinde de, etki-
lenen alanlarda dizestezi (örneğin parestezi, karıncalanma, yanma, ağrı hissi) deri 
lezyonlarından önce başlar. Akral eritem çoğunlukla avuç içi ve ayak tabanlarında 
bül gelişimine ve nekroza ilerleyen, simetrik ödem ve eritemle karakterizedir. Buna 
karşılık, el-ayak derisi reaksiyonu, tabanların basınç alanlarına yerleşmiş eritem ile 
birlikte iyi sınırlı, fasulyeden madeni para büyüklüğüne değişen; hiperkeratotik, ağ-
rılı plaklar ile kendini gösterir.77

İlaca bağlı lupus eritematozus (İLE): İLE, idiyopatik lupusa benzer. İlacın ke-
silmesi ile düzelen ILE’nin aynı zamanda bazı farklı klinik ve immünolojik özel-
likleri vardır. İLE’de idiyopatik lupus gibi sistemik lupus, subakut kutanöz lupus 
(SKLE) ve kronik kutanöz lupus olmak üzere üçe ayrılır. Sistemik formunda hafif 
sistemik tutulum ve antinükleer antikor, antihiston antikor pozitifliği gibi atipik 
laboratuvar bulguları ile daha az oranda anti-ds-DNA pozitifliği vardır. En sık hid-
ralazin, prokainamid, izoniazid gibi asetilasyonla metabolize edilen ajanlara bağlı 
gelişir. SKLE, sistemik forma göre daha fazla gözlenir. Lezyonlar genellikle anüler 
veya papüler tarzdadır. Bazen diskoid karakterde de olabilir ve güneşe maruz kalan 
alanlarda görülür. En sık kalsiyum kanal blokerleri, tiyazid grubu diüretikler, ACE 
inhibitörleri, terbinafin, ranitidin, leflunomid, interferonlar ve kemoterapötik ilaç-
ların (özellikle taksanlar) kullanımına bağlı ortaya çıkar. Son zamanlarda biyolojik 
ajanlara özellikle etanersept, infliksimab, adalimumab gibi TNF-α inhibitörlerine, 
proton pompa inhibitörlerine ve antiepileptik ilaçlara bağlı olarak da bildirilmiştir. 
SKLE’nin altında yatan bir mekanizma da, ilişkili olan ilaçla birlikte ışığa duyarlı 
bir durumun uyarılmasıdır. Hidroklorotiyazid ve kalsiyum kanal blokerlerine bağlı 
SKLE için 6 aydan 5 yıla kadar değişen nispeten uzun bir inkübasyon süresi bildiri-
lirken, antifungal tedavilerde bu süre haftaları geçmez. 4,36,78,79

Fotosensitivite: İlaçlarla birlikte ultraviyole veya görünür radyasyonun oluştur-
duğu kutanöz yan etkilerdir. Patogeneze bağlı olarak fototoksik veya fotoalerjik ilaç 
reaksiyonları olmak üzere ikiye ayrılır. Daha sık görülen fototoksik reaksiyonlar 
immün aracılı olmayıp temastan birkaç saat sonra ortaya çıkar. Bu tablonun ortaya 
çıkabilmesi için yeterli dozda hem ilaç hem de güneş temasının (genellikle UVA 
maruziyeti) birlikte olması gerekir. Klinik abartılı güneş yanığını taklit eder. Nadi-
ren fotoonikoliz ve psödoporfiri ortaya çıkar. Fotoalerjik reaksiyonlar ise doza bağlı 
değildir ve ilaç alımını takiben 48-72 saat sonra oluşur. Primer olarak güneşe maruz 
kalan alanlarda dermatit ya da liken planusa benzer tablolar şeklinde görülür. Foto-
sensivite reaksiyonları fotodağılım gösterir. En sık suçlanan ilaçlar arasında tetra-
siklin, doksisiklin, sülfanilüreler, kinolonlar, retinoidler, nalidiksik asit, vorikana-
zol, amiodaron, hidroklorotiyazid, furosemid, naproksen, piroksikam, fenotiyazin, 
klorpromazin ve griseofulvin yer alır. Tetrasiklinler en sık fototoksik, griseofulvin 
ise en sık fotoalerjik ilaç reaksiyonuna neden olur. İlaç kullanım öyküsü sonrası 
güneş gören yerlerde erüpsiyonların gözlenmesi tanıya götürür. Tanı için gerekirse 
biyopsiye başvurulabilir. Histopatolojide; nekrotik keratonositlerle birlikte dermal 
lenfositik ve nötrofilik infiltrasyon gözlenir. Dermatit benzeri bir görünüm izle-
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nebilir. Fotoyama testi tanıda yardımcıdır. Fototoksik reaksiyonlarda, ilaç dozu ve 
güneş maruziyeti azaltılarak ilaca devam edilebilir. Fotoalerjik reaksiyonlarda suç-
lanan ajanın bir daha kullanılmaması gerekir. Fototoksik reaksiyonlara göre fotoa-
lerjik reaksiyonlar daha kroniktir. İlaç kesilirse tablo geriler ama uzun süre kullanı-
lırsa ilaç kesilse bile kronik aktinik dermatit gelişebilir. Tedavide topikal steroidler, 
nemlendiriciler ve güneş koruyucular kullanılır. Kaşıntı varsa oral antihistaminler 
tedaviye eklenebilir.65

Pigmentasyon: Edinilmiş hiperpigmentasyonun %10-20’sini ilaca bağlı hiper-
pigmentasyon oluşturur. Patogenezi çok değişken olup halen tam olarak anlaşılmış 
değildir. Son zamanlarda 4 temel mekanizma suçlanmaktadır; (1) melanin birikimi 
(2) melaninden bağımsız ilacın kendisinin tetiklediği birikim (ekstrasellüler matriks 
boyunca granüllerin serbest dağılması, dermal makrofajlara bağlı) (3) lipofuksin 
gibi özel pigmentlerin sentezi (4) dermal damarların hasarına bağlı demir birikimi. 
Bu tablolara yol açan en sık suçlanan ilaçlar NSAEİ’ler, antimalaryaller, amiodaron, 
sitotoksik ilaçlar, tetrasiklinler, ağır metaller ve psikotropik ilaçlardır (Resim 7). 
Güneşe maruziyet bu tabloyu kötüleştirebilir. Histolojik bulgular değişken olması-
na rağmen sıklıkla damar veya deri ekleri gibi dermal yapılarla ilişkili olarak renkli 
partiküllerin dermal makrofajlarda konsantre halde bulunduğu gözlenir. Tedavi 
öncelikle güneş koruyucular kullanılmalıdır. Suçlanan ilacın tekrar kullanımından 
kaçınılmalıdır. Tedavide Q anahtarlı LASER veya fraksiyonel LASER denenebilir. 
Bazen mevcut hipepigmentasyon kalıcı ya da dirençli olabilir.80

İlaçla ilişkili tırnak bozuklukları: Farklı sınıflarda birçok ilaç tırnak bozuklu-
ğuna sebep olabilmektedir. İlaçların toksistesi sonucu matriks, tırnak yatağı, peri-
ungual doku ve tırnak damarlarında değişiklikler oluşabilmektedir. Bu bozukluklar 
klinikte; tırnak uzama hızında azalma, frajilite, diskolorasyon (Mees çizgisi), trans-
vers çizgilenme (Beau çizgilenmesi), hiperpigmentasyon, onikolizis ile birlikte su-
bungal aseptik abse, fotoonikoliz, paronişi, tırnak kıvrımında piyojenik granülom 

 

Resim 7. Sjören sendromu nedeniyle hidroksiklorokin (antimalaryal) kullanan hastada oral 
pigmentasyon  

 

 

Resim 8. Varfarine bağlı deri nekrozu 

Resim 7. Sjögren sendromu nedeniyle hidroksiklorokin (antimalaryal) kullanan hastada 
oral pigmentasyon.
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olarak karşımıza çıkabilmektedir. Bütün antineoplastik ajanlar tırnak uzama hızın-
da azalmaya, Mees ve Beau çizgisine neden olabilirler. Tırnakta hiperpigmentasyon 
sıklıkla siklofosfamid, hidroksiüre, floroprimidinler (5-FU), ve özelliklede antra-
siklinlerin (doksorubisin, daunorubisin) alımı sonrası gelişebilir. Ağrılı onikoliz 
ve subungual abseler, taksanların (paklitaksel) kullanımına bağlı ve antrasiklinlere 
bağlı oluşabilir. Batık tırnak, paronişi, ve piyojenik granülom sıklıkla tirozin kinaz 
inhibitörlerine bağlı meyadana gelir.26 Tedavi klinik tabloya göre belirlenir. Bazı 
tırnak değişiklikleri kalıcı olabileceği gibi bazı tablolarda sadece suçlanan ilacın ke-
silmesi ile geri dönebilmektedir.81

Psödoporfiri: Klinik ve histolojik özellik bakımından porfiriya kutanea tardaya 
benzer. Fakat serum, idrar ve fekal porfirin seviyelerinin normal saptanması, klinik 
bulguların sınırlı olması ve distrofik kalsifikasyon, dispigmentasyon, hipertrikozis, 
sklerodermoid özelliklerin olmaması ile porfiriya kutanea tardadan ayrılır.28 Güneş 
gören alanlarda büllöz lezyonların oluşumu ve deri frajilitesi ile karakterizedir. Fo-
tosentizasyona neden olacak tedaviler, hemodiyaliz ve kronik UV ışığı maruziyeti 
(psoralen + UVA) gibi pek çok neden etiyolojide yer alabilir. NSAEİ’ler, COX-2 
inhibitörleri, tetrasiklinler, furosemid ve dapson psödoporfiriye en sık neden olan 
ilaçlardır. Etretinat, imatinib mesilat ve metformin kullanımıyla ilişkili psödoporfi-
ri olguları da bildirilmiştir. Histolojisinde; subepidermal vezikülasyon ve minimal 
enflamatuvar infitrat, porfiriya kutanea tardada görüldüğü gibi dermal papillalarda 
çiçeklerle süslenmiş görünüm ve bül tavanında dejenere olmuş keratinositler (tırtıl 
benzeri cisimcikler) izlenir. Tedavide sorumlu ajanın kesilmesi ve lokal yara bakımı 
yer alır. Bulguların gerilemesi birkaç ay alabilir.65

Eritema nodozum: Eritema nodozum, pannikülitlerin en sık görülen klinik ve 
patolojik bir varyantı olup genellikle alt ekstremitelerde oluşan enflamatuvar, ağ-
rılı nodüler lezyonlarla karakterizedir. En sık sorumlu tutulan ilaçlar arasında sül-
fonamidler, bromidler ve oral kontraseptifler yer almaktadır. Enfeksiyon sonrası 
antibiyotik alanlarda da eritema nodozum görülmekle birlikte bu tablonun enfek-
siyona mı yoksa antibiyotiğe mi bağlı olduğu net değildir. Penisilin, dapson, oral 
kontraseptifler ilaç ilişkili eritema nodozumun en sık nedenidir. Erken lezyonlarda 
subkutanöz dokuda septaları içeren nötrofilik infiltrasyon gözlenir. Eritema no-
dozum tedavisi altta yatan nedene yönelik olmalıdır. Sıklıkla nodüller birkaç haf-
ta içerisinde geriler. Aspirin, indometazin, naproksen gibi NSAEİ’ler ve potasyum 
iyodür ağrının azaltılmasına yardımcı olabilir. Sistemik steroidler nadiren gerekir.82 

ÖZELLİK GÖSTEREN İLAÇLAR

Antikoagulanlar (varfarin-heparin)

Varfarin: Varfarine bağlı deri nekrozu, genellikle büyük yükleme dozlarının veril-
mesiyle ilişkili olarak tedavinin ilk 3-5 gününde ortaya çıkar.83 Klasik olarak, venöz 
tromboembolizm için tedavi başlanan, fazla kilolu perimenopozal kadınlarda gö-
rüldüğü bildirilmektedir.84 Deri lezyonları yağ dokusundan zengin alanlarda; eks-
tremitelerde, memelerde, gövdede ve peniste kırmızı plaklar şeklinde ortaya çıkar, 
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bül ve ülserasyon gelişimi olabilir (Resim 8). Plaklar, nekrotik hemorajik lezyonlara 
ilerler. Biyopside, interstisyel hemoraji ile birlikte kutanöz damarlarda fibrin trom-
büsü izlenir. Varfarin, antikoagülan faktörlerinin protein C ve protein S’nin daha 
hızlı baskılanması nedeniyle geçici hiperkoagülabilite durumuna neden olur.85 
Aynı zamanda, akiz fonksiyonel protein C eksikliği, heterozigot protein S eksikliği 
ve faktör V Leiden ile ilişkili olgular bildirilmiştir.36 Tedavide varfarin kesilir, K vi-
tamini ve heparin terapötik dozlarda kullanılır. Yeni oral antikoagülanlar alternatif 
etki mekanizmaları nedeniyle deri nekrozu ile ilişkili bulunmamıştır. Hattta bazı 
olgularda varfarine bağlı deri nekrozunu tedavi etmek için kullanılmışlardır.86 Var-
farine bağlı deri nekrozu geniş cerrahi debridman gerektirecek şekilde çok şiddetli 
olabilir ve mortalite riski vardır.

Heparin: Heparin, geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları ve nadiren erken tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonları veya deri nekrozu gibi çeşitli deri reaksiyonlarını 
başlatabilir.36 Gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonları, hem fraksiyone olmuş 
hem de düşük moleküler ağırlıklı heparinlerle, genellikle tedavinin ilk iki hafta-
sında ortaya çıkar. Gecikmiş tip reaksiyonlar, en sık enjeksiyon bölgesinde lokali-
ze eritem şeklinde görülür, fakat generalize ekzematöz veya makülopapüler reak-
siyona ilerleyebilir. Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonları nadirdir ve anafilaktik 
(IgE aracılı) veya anafilaktoid (IgE aracılı olmayan) reaksiyonlar olarak görülür.87 
Klinik bulgular arasında lokalize veya generalize ürtiker, hipotansiyon, anjiyoö-
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dem, alerjik rinokonjunktivit, taşikardi veya bronkospazm bulunur. Deri nekro-
zu, heparine bağlı immün aracılı trombositopenisi olan hastaların %10-20’sinde, 
fraksiyone edilmemiş veya düşük moleküler ağırlıklı heparinlerle bağlı olarak 
nadir ve yaşamı tehdit eden bir tedavi komplikasyonu olarak ortaya çıkabilir.88 
Kutanöz nekroz lokal olarak ya da enjeksiyon bölgesinden uzakta (el, ayak par-
makları) meydana gelen intradermal mikrovasküler trombozlardan kaynaklanır. 
Lezyonlar tedavinin başlamasından 3-15 gün sonra deri nekrozuna ilerleyen eri-
temli yamalar şeklinde ortaya çıkar. Heparine bağlı trombositopeni antikoagü-
lan tedaviden yarar gören protrombotik bir durumdur. Ancak varfarin, venöz 
tromboz ve varfarine bağlı deri nekrozu riskini artırabileceği için akut durumda 
kullanılmaz.4 Yeni oral antikoagulanlar tedavide giderek daha fazla kabul gör-
mekle birlikte, halen bu grupta onaylanmış tek tedavi argatrobandır.89 Yaşlılarda 
muhtemelen ölüm riski daha yüksektir.

Altın: Altına bağlı reaksiyonların çoğunu dermatit (dizhidrotik ekzema, kon-
takt dermatit) ve stomatit oluşturur. Reaksiyonlar oldukça değişkendir ve diğer 
birçok deri hastalığını taklit edebilir. Pitriasis rozea, liken planus, psoriasis, erite-
ma multiforme, pigmenter purpura ve vaskülit altına karşı bildirilen reaksiyon-
lar arasındadır. Hastaların çoğunda pruritus gelişir.Altınla ilişkili reaksiyonlarda 
latent süre ortalama 2 aydır (1 hafta-2 yıl). Çoğu durumda altının kesilmesiyle 
veya dozun azaltılmasıyla reaksiyonlar geriler. Topikal steroidler tedavide kulla-
nılabilir.36

Lityum: En yaygın görülen reaksiyonlardan biri psoriasisin tetiklenmesi veya 
şiddetlenmesidir. Akne ve akneiform erüpsiyonlar da yaygındır. Püstüler lezyonlar 
lizozomal enzim salınımı ve artmış nötrofil kemotaksisinin sonucu olabilir. Akne 
vulgarisin yaygın olarak görüldüğü bölgelere ek olarak ön kollarda ve bacaklarda 
akneiform lezyonlar görülebilir. Özellikle kadınlarda tedavinin ilk birkaç ayında 
saç dökülmesi de sıkça bildirilmiştir.90

Halojenoderma: İyotlar, bromidler ve florürler gibi halojenlerin ağızdan alın-
ması nadiren kutanöz ilaç reaksiyonlarına neden olabilir. İyodürler (deniz yosunu, 
tuz, amiodaron ve radyokontrast maddeler) tipik olarak yüzde akneiform lezyonlar 
yanında aynı zamanda veziküler, püstüler, hemorajik, süpüratif, nodüler ve ülse-
ratif lezyonlara, mantar hastalığında görülen lezyonlara ve ürtikere neden olabilir. 
Parotis ve submandibular bezlerin şişmesi, daha önce iyoda bağlı kabakulak olarak 
tanımlanmıştır. İntravenöz radyo-kontrast maddenin uygulanmasına bağlı olarak 
görülen iyododerma, akut bir erüpsiyon olarak ortaya çıkar. Oral iyoda maruz ka-
lındığında ise başlangıç sinsidir. Renal fonksiyonun azalması, radyo-kontrast kay-
naklı iyododermada kolaylaştırıcı bir faktör olabilir. Amiodaron tipik olarak ışığa 
duyarlılığı ve deride mavimsi-gri bir renk değişikliğini uyarır. Bromidler, alt eks-
tremitede verrüköz, ülsere plaklara neden olabilir. Sorumlu ajanın kesilmesi çoğu 
zaman tedavi için yeterlidir. 4-6 hafta boyunca dereceli olarak lezyonların düzel-
mesi beklenir.91

Biyolojik tedaviler: Biyolojikler sitokinler, antikorlar ile füzyon proteinleri ve 
çözünebilen reseptör yapıları olmak üzere üç ana gruptur. Biyolojiklerin neden ol-
duğu ilaç reaksiyonları hedefle ilişkili ve hedeften bağımsız reaksiyonlar (alerjik ve 
çapraz reaksiyonlar) olarak başlıca ikiye ayrılır. Hedefle ilişkili olanlar; sitokin salı-
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nım sendromu, sitokin imbalans sendromu (otoimmünite, otoinflamasyon sendro-
mu, enfeksiyon, onkogenezis) ve immünolojik patomekanizmalardan bağımsız yan 
etkiler olmak üzere kendi içinde üç grupta incelenir. Anti-CD-20 antikorlarından 
olan rituksimab veya ofatumumab, B-lenfositlerin yıkımdan sonra bir sitokin salı-
nım sendromunu başlatabilir ve bu şekilde anafilaksiye benzeyen Jarisch-Herxhe-
imer benzeri bir reaksiyonu tetikler. Tocilizumab (anti-IL6-reseptör antikoru) ve 
benzeri ajanlar da, hem erken tip alerjik reaksiyonlara hem de sitokin salınım send-
romuna bağlı gecikmiş tip reaksiyonlara neden olabilir. Brentuksimab (anti-CD30 
antikoru) olgularında, anafilaksi ortaya çıkabilir. Ancak patofizyolojisi hala belir-
sizdir. Ayrıca, infliksimab ve setuksimabı hedefleyen spesifik IgE antikorları, du-
yarlanmış hastaların serumunda tespit edilebilir. Olasılıkla infliksimaba doğrudan 
bir duyarlanma vardır. Ancak setuksimab için durum daha farklıdır. Primatlara 
ait olmayan memelilerin kas dokusundaki bir diglikozide karşı ilk duyarlanmadan 
sonra muhtemelen çapraz reaksiyon gelişir. Anti-IgE antikorları bile, anafilaktik 
reaksiyonlara neden olabilir. İmmün komplekslerin kompleman sistemini aktive 
edebildiğine ve bu nedenle anafilaksiye yol açabileceğine dair genel bir düşünce 
vardır. Bununla birlikte, omalizumab (anti-IgE antikoru), kompleman sisteminin 
bağlandığı IgE antikorlarının aynı bölgesine bağlandığından anafilaktik reaksiyon-
lar çok nadir görülür.1

Epidermal büyüme faktörü reseptör (EGFR) inhibitörleri: EGFR inhibitörleri 
ve tirozin kinaz inhibitörleri çoğu hastada yüz, boyun ve gövde üst kısmında enfla-
matuvar akneiform erüpsiyona neden olmaktadır.36

Sitokin tedavisi: Hematopoetik koloni uyarıcı faktörler, kemik iliği prekürsör 
hücrelerinin çoğalmasını ve farklılaşmasını başlatan heterojen bir sitokin grubu-
dur. En sık kemoterapiye sekonder gelişen nötropeni durumunda bu ajanlar (re-
kombinant insan granülositi veya granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör) 
uygulanırlar. Koloni stimüle edici faktörlerin ciddi kutanöz yan etkileri nadirdir. 
Bu yan etkiler nötrofilik dermatozlar ve nekrotizan vaskülit tablolarıdır.92 Nötro-
fil fonksiyonunun düzenlenmesi ve sekonder sitokin salınımı bu komplikasyonları 
tetikleyebilir.

İmmün kontrol noktası inhibitörleri: İmmün kontrol noktası inhibitörleri [si-
totoksik T lenfosit ilişkili antijen-4’ü (CTLA-4), programlanmış hücre ölüm protei-
ni 1 (PD-1) veya programlanmış ölüm ligandı 1’i (PD-L1)] hedefleyen monoklonal 
antikorlar yeni bir antikanser ajan sınıfıdır. Bu ajanların kullanımı ile kanser teda-
visinde çığır açılmıştır. Ancak farklı etki mekanizmalarından dolayı immün ilişkili 
yan etkiler görülmektedir. Kutanöz yan etkiler de bu mekanizmaya bağlı hem an-
ti-PD-1 (nivolumab ve pembrolizumab) hem de anti-CTLA-4 (ipilimumab, treme-
limumab) ve yeni geliştirilen anti-PD-L1 ajanlarında (atezolizumab, durvalumab, 
avelumab) ortaya çıkmaktadır. MPD, likenoid reaksiyonlar, ekzema benzeri reak-
siyonlar, psoriasis (Resim 9 a,b), vitiligo, DRESS, AGEP, Grover hastalığı, pruritus, 
kserosis, BP (Resim 10 a,b,c), dermatomiyozit (Resim 11 a,b,c,d), vaskülit, Sjögren 
sendromu, saç ve tırnak değişiklikleri, akneiform ve papülopüstüler rozasea benzeri 
reaksiyonlar, sarkoidoz ve Sweet sendromu v.b. çok çeşitli deri reaksiyonlarına yol 
açtıkları bildirilmiştir. Erken ve uygun tedavi yanında ilaçların dozlarının azaltıl-
masıyla bu reaksiyonlar kontrol altına alınabilir.93
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Resim 9 a,b. Akciğer kanseri nedeniyle Anti-PD 1 kullanan hastada psoriasis 

 

  

 

 

 

Resim 10 a,b,c. Akciğer kanseri nedeniyle Anti-PD L1 kullanan hastada büllöz pemfigoid 
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Resim 9. a, b. Akciğer kanseri nedeniyle Anti-PD 1 kullanan hastada psoriasis.

Resim 10. a, b, c. Akciğer kanseri nedeniyle Anti-PD L1 kullanan hastada büllöz pemfi-
goid.
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Resim 10 a,b,c. Akciğer kanseri nedeniyle Anti-PD L1 kullanan hastada büllöz pemfigoid 
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Resim 10 a,b,c. Akciğer kanseri nedeniyle Anti-PD L1 kullanan hastada büllöz pemfigoid 
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) bir ilacın profilaktik, tanısal ve tedavi edici dozlarda 
verildiğinde oluşturduğu beklenmeyen ve istenmeyen zararlı etkiyi ilaç reaksiyo-
nu olarak tanımlanmıştır.1 Advers ilaç reaksiyonları (AİR) sık görülmektedir. Has-
tanede yatan hastaların %10-20’sinde ve genel nüfusun yaklaşık %7’sinde görülür. 
Tedavi altında olan bir hastanın şikayetleri alevlendiğinde veya yeni bir tıbbi prob-
lem ortaya çıkması durumunda ayırıcı tanıda AİR’nin düşünülmesi gerekmektedir. 
AİR’ler, Rawlins ve Thompson tarafından dört tipte sınıflandırılmıştır.2 Buna göre:

Tip A ilaç reaksiyonlar; sık görülen (%80), duyarlanma gerektirmeyen (herhan-
gi bir kişide oluşabilen) ve önceden tahmin edilebilen reaksiyonlardır. Bu tür reak-
siyonlar ilacın farmakolojik ve toksik özelliklerine bağlı olarak oluşur. Bu nedenle 
önceden tahmin edilebilen doza bağımlı reaksiyonlardır. Dozun azaltılması ya da 
ilacın kesilmesi şikayetlerin azalmasını sağlar. 

Tip B ilaç reaksiyonlar; nadiren (%10-15) görülen, duyarlı kişilerde oluşan ve 
önceden tahmin edilemeyen reaksiyonlardır. 

Tip C ilaç reaksiyonlar; uzun süre tedavi ile ilişkili (örneğin benzodiazepin iliş-
kili) reaksiyonlardır. 

Tip D ilaç reaksiyonlar; karsinojenik ve teratojenik etkileri olan reaksiyonlardır. 
Alerjik ilaç reaksiyonları veya aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak da bilinen 

immün aracılı AİR’ler Tip B grubuna girmektedir. Bunun dışında ilaç intoleransı, 
psödoalerjik reaksiyonlar ve idiyosenkrazi Tip B grubunda yer alan diğer reaksi-
yonlardır. İmmün aracılı ilaç reaksiyonları Gell and Coombs sınıflandırmasına göre 
dört gruba (Tip I-IV) ayrılmaktadır. İmmün aracılı kutanöz ilaç reaksiyonları ço-
ğunlukla Tip-I ve Tip-IV mekanizma ile oluşmaktadır.3 

Dünya alerji organizasyonu immünolojik ilaç reaksiyonlarını ilaç alımı ve re-
aksiyonun başlamasına göre iki gruba ayırmaktadır:4 1) Erken tip: Semptom ve 
bulgular bir saat içinde (saniyeler, dakikalar veya bir saat) başlar. Bu grupta ürtiker, 
anjioödem ve anafilaksi yer almaktadır. 2) Geç tip: Semptom ve bulgular bir saat 
sonra (saatler veya haftalar veya aylar sonra) başlar. Bu grupta ise makülopapüler 
döküntüler, sabit (fiks) ilaç döküntüsü, vaskülit, büllöz döküntüler, Stevens-John-
son sendromu (SJS), toksik epidermal nekrolizis (TEN), eozinofili ve sistemik belir-
tiler ile giden ilaç döküntüsü (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms: 
DRESS), akut jeneralize ekzantematöz püstülöz (Acute Generalised Exanthematous 
Pustulosis: AGEP) gibi kutanöz ilaç döküntüleri yer alır.4 

Kutanöz ilaç reaksiyonlarında yaklaşım ilaca maruz kalınan süreye ve reaksiyo-
nun oluşma zamanı arasındaki korelasyona, klinik paterne, ilgili ilacın etki meka-
nizmasına, sorumlu bileşiğin oluşturduğu önceki yan etki deneyimlerine ve altta 
yatan koşullara bağlıdır.3 Özellikle kutanöz ilaç reaksiyonlarında tanı her zaman 
kolaylıkla konulamaz. Her ne kadar klinik semptom ve bulgular hekime yardımcı 
olsa da, sorumlu ilacın tespit edilmesi zor olabilir. Özellikle çok sayıda ilaç kullanan 
kişilerde tanısal sorun daha da büyümektedir. Kutanöz ilaç reaksiyonlarında tanı 
anamnez ile başlar. “Karşılaşılan durum gerçek bir ilaç alerjisi midir?” sorusu ce-
vaplanmalıdır. Gerçek ilaç alerjilerinde en sık görülen belirtiler deri döküntüleri ve 
anafilaktik reaksiyondur. Standart hale getirilmiş tek bir tanı testi ilaç alerjisini doğ-
rulayamaz. Bu nedenle immün aracılı ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları ve sorumlu 
ilaçların özellikleri, maruz kalınan süre, reaksiyon oluşma zamanı ve klinik bulgu-
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lar bilinmelidir. Kutanöz ilaç reaksiyonları tanısında ilk basamak iyi bir anamnez 
almak olmalıdır.4 İkinci basamakta ise iyi bir fizik muayene yapılmalıdır. Klinik 
olarak hangi tip döküntü ile karşı karşıya olduğumuzu tanımlamalıyız. Bu şekil-
de hangi tip reaksiyon (erken mi? geç mi?) ile karşı karşıya olduğumuzu anlarız. 
Üçüncü basamakta laboratuvar testleri yer almaktadır. Tanısal zorluk yaşadığımız 
olgularda biyopsi önemli bir seçenektir.5 

Kutanöz ilaç reaksiyonlarında çok sayıda tanısal test mevcuttur. Tanısal testler 
sadece immünolojik ilaç reaksiyonları için uygulanabilen testlerdir. Bu testler in-
vivo ve ivitro testler olarak ikiye ayrılmaktadır. İvivo testler deri testleri olarak da 
bilinmektedir. İnvitro testler sadece uygun laboratuvar şartlarında yapılan paha-
lı testlerdir. İlaç reaksiyonlarında kullanılan tanısal invivo ve invitro testler Tablo 
1’de gösterilmiştir. Bu testlerin uygulanışı ve değerlendirilmesi reaksiyonun tipine 
göre değişmektedir. Erken ve geç tip reaksiyonlarda yapılabilecek testler Tablo 2’de 
gösterilmiştir. 

İLAÇLARLA DERİ TESTLERİ

İlaç reaksiyonlarında tanısal araştırma; ayrıntılı hasta geçmişi ve reaksiyon tipinin 
doğru bir şekilde belirlenmesini, ardından uygun invivo ve invitro testlerin yapıl-
masını içermektedir. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları tanısında deri testleri çok 
önemlidir. Deri testlerinin (yama, delme, intradermal) gerçekleştirilmesi oldukça 
kolaydır ve ilaç reaksiyonlarında sorumlu ilacın tespitinde yardımcı olabilir. İritan 
olmayan ilaç konsantrasyon düzeylerinin ve optimal taşıyıcıların saptanmasındaki 

İnvivo testler İnvitro testler

Yama (epikutan) testi RAST

Deri delme (prick) testi ELISA

İntradermal test Mast hücre degranülasyon testi

Bazofil aktivasyon testi

LTT/LAT

β-glukuronidaz düzeyi ölçümü

MIF aktivitesi

INF-gama salınım testi

Hücre tarama yöntemi

RAST: Radioallergosorbent test ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, LTT/LAT: Lenfosit transformasyon/ 
aktivasyon testi, MIF: Migratory inhibitor factor, INF: İnterferon, ELISpot: Enzyme-linked immune absorbent spot.

Tablo 1. İlaç reaksiyonlarında kullanılan tanısal invivo ve invitro testler
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zorluklar nedeni ile deri testlerinin uygulanması ve yorumlanması kolay değildir. 
Bu nedenle zaman zaman EAACI-DAIG/ENDA (European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology-Drug Allergy Interest Group / European Network of Drug Aller-
gy) uzmanları test için uygun konsantrasyonları yayınlamıştır.6 Tip I reaksiyonlar 
için olan deri testleri, kapsamlı klinik deneyimler ile desteklenmiştir. Ancak çoğu 
ilaç için standart hale getirilmemiş veya onaylanmamıştır. İnvitro testler, yüksek 
duyarlılıklarından dolayı deri testlerinin yerini halen dolduramamaktadır. Çoğu 
araştırmacı deri testlerinin akut reaksiyondan 1-6 ay sonra yapılmasını önermek-
tedir. Çünkü efektör hücreler ve spesifik immünoglobulin (Ig)E antikorları reaksi-
yonun akut döneminde geçici olarak azalabilir. Testlerin hassasiyeti zaman içinde 
azalabileceğinden, reaksiyondan sonraki ilk yılda yapılmalıdır. Sistemik kortikos-
teroidlerin veya immünosüpresif ilaçların kesilmesinden en az bir ay sonra test ya-
pılmalıdır.7 Bazı ilaçlarda, deri testlerinin ilacın rolünü doğrulamak için kabul edi-
lebilir bir özgüllüğü vardır. Bununla birlikte, negatif deri testleri şüpheli bir hikaye 
durumunda immün aracılı aşırı duyarlılığı dışlamak için yeterli duyarlılığa sahip 
değildirler. Deri testleri öncesinde ara verilmesi gereken ilaçların listesi ve süreleri 
Tablo 3’de verilmiştir.8 Deri testlerinin yapılış sırası önemlidir. Öncelikle yama tes-
ti ile başlanmalı, ardından deri delme testi (DDT) ve son olarak intradermal test 
(İDT) uygulanmalıdır. Deri testleri tercihen ticari ilacın kendisi, mümkünse saf hali 
ve taşıyıcısı ile yapılmalıdır. Erken okunan yama testi (20 dakika sonra), DDT ve 
İDT erken tip reaksiyonlarda, yama testi ve geç okunan İDT ise geç tip reaksiyon-
larda kullanılan deri testleridir.8,9 

Erken tip reaksiyon Geç tip reaksiyon

İnvitro testler Deri yama testi (erken okuma-20’) Deri yama testi

Deri delme testi İntradermal test (geç okuma)

İntradermal test (erken okuma-20’)

İnvivo testler RAST LTT/LAT

ELISA MIF aktivitesi

Mast hücre degranülasyon testi INF-γ salınım testi

Bazofil aktivasyon testi ELISA

Radyoimmün analiz ELISpot

RAST: Radioallergosorbent test ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, LTT/LAT: Lenfosit transformasyon/ 
aktivasyon testi, MIF: Migratory inhibitor factor, INF: İnterferon, ELISpot: Enzyme-linked immune absorbent spot.

Tablo 2.  Erken ve geç tip reaksiyonlarda yapılabilecek testler
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İLAÇLARLA YAMA TESTİ (EPİKUTAN TEST)

Hem erken hem de geç tip reaksiyon varlığında kullanılabilir. Burada önemli olan 
sorumlu olduğu düşünülen ilacın yama testine uygun formülasyonda hazırlanma-
sıdır.

Ticari preparatlarla yama testi hazırlama: Tabletler doğrudan ezilerek, kap-
süller açılıp içindeki toz, drajelerin dışındaki renkli tabaka soyulduktan sonra ezi-
lerek, sıvılar doğrudan ve kapsüllerin kendileri serum fizyolojik içinde ıslatıldık-
tan sonra yama testi için kullanılabilirler. Bu ticari formdaki preparatlar en az %30 
konsantrasyonda vazelin veya su içinde iyice karıştırılıp hazırlanmalıdır. Sıvı pre-
paratlar ise doğrudan su içinde %30 oranında sulandırılır.10,11

Saf preparatlarla yama testi hazırlama: İlacın saf formu tedarikçi firmadan 
elde edilebilirse %10 konsantrasyonda hazırlanmalıdır. 

Test ürünlerinin vazelin, su ve alkol içinde hazırlanması uygundur. Östrojen ve 
progesteron gibi steroid hormonların alkol içinde hazırlanması daha uygundur.12 Ha-
zırlanan ürünler bir kişi için kullanılmalı ve bir günden daha fazla bekletilmemelidir.

Tüm bunların yanında taşıyıcı, boyar ve koruyucu maddeler de sulandırmadan 
veya %10 konsantrasyonda hazırlanarak test edilmelidir. TEN, SJS, DRESS ve gene-

İlaç Erken reaksiyon Geç reaksiyon

H1 antihistamin 5 gün -

Sistemik kortikosteroid

    Uzun, <10 mg prednizolon - -

    Uzun, >10 mg prednizolon 3 hafta 3 hafta

    Kısa, < 50 mg prednizolon 3gün -

    Kısa, > 50 mg prednizolon 7 gün 1 hafta

Topikal kortikosteroid 7 gün 2 hafta

β2 agonist 5 gün -

Antidepresan (imipramin, fenotiazin) 5 gün -

Lökotrien düzenleyiciler >1 hafta -

Uzun etkili teofilin 1-2 gün -

ACE inhibitörleri 1 gün 1 gün

İpratropium bromür 6-8 saat -

ACE: anjiotensin dönüştürücü enzim

Tablo 3. Deri testleri öncesinde ara verilmesi gereken ilaçların listesi ve süreleri
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ralize fiks ilaç reaksiyonu gibi şiddetli reaksiyonlarda veya asiklovir, karbamezapin 
ve psödoefedrin ile test yaparken çok dikkatli olunmalıdır. Şiddetli reaksiyonlarda 
ve bu ilaçlarla yapılan yama testleri sırasında ilaç döküntüsünün yeniden alevle-
nebileceği bildirilmiştir. Bu nedenle bu ilaçların ticari veya saf formlarının önce 
%0,1’lik seyreltme ile başlanmalı ve test negatif ise %1 daha sonra %10 seyreltme ile 
teste devam edilmelidir.7

Yama testinin uygulanması ve okunması: Yama testi yapışkan bantlara yer-
leştirilmiş odacıkların (Finn Chambers, Van der Bend Square Chambers veya IQ 
Chambers) içine yerleştirilen alerjenlerin sırtın üst bölümüne uygulanması ile yapı-
lır. Sabit ilaç döküntüsünde daha önce reaksiyon gelişen hafif pigmente deri alanına 
test uygulanması daha uygundur. Genel uygulama şekli standart yama testindeki 
gibidir. 

Erken tip kutanöz reaksiyondan şüphe ediliyorsa yama testi 20 dakika sonra 
açılıp ürtikeryel bir döküntü açısından değerlendirilmelidir. Özellikle beta laktam 
antibiyotikler, neomisin, gentamisin, basitrasin ve diklofenak gibi ilaçlarla yapılan 
testlerde erken okuma önemlidir. Eğer test negatif ise hastaya DDT ardından İDT 
uygulanmalıdır.13 Geç tip kutanöz reaksiyondan şüphe ediliyorsa test 48 saat sonra 
açılır ve Uluslararası Kontakt Dermatit Çalışma Grubu’nun değerlendirme ölçeği-
ne göre okunur. Geç değerlendirme açısından 96. saat ve gerekirse bir hafta sonra 
tekrar değerlendirilmelidir.14 Yama testi önceliği olan kutanöz ilaç döküntüleri ve 
sonucu anlamlı olan ilaçların listesi Tablo 4 ve Tablo 5’de verilmiştir. 

Fotoyama testi, ilaca bağlı fotoalerjik veya fototoksik reaksiyonlardan şüphe-
lenildiğinde kullanılır. İlaç sırt bölgesine simetrik olarak çift taraflı yapıştırılır. Bir 
taraftaki bant tercihen 24 saat sonra fakat kolaylık olması bakımından 48 saat sonra 
açılır ve değerlendirilir. Daha sonra 5 J/cm2 UVA uygulanıp opak bir materyalle 
kapatılıp tekrar 72. ve 96. saatte değerlendirilir.15 

Yanlış pozitif ilaç yama testi çok nadir gözlenen bir sonuçtur. Genellikle saf olma-
yan vazelin ve etil alkol ile duyarlanmaya bağlı olarak oluşmaktadır. Özellikle formü-

Yama testi önceliği olan kutanöz ilaç alerjileri

Makülopapüler döküntüler

Fiks (sabit) ilaç döküntüsü

Sistemik kontakt dermatit

AGEP

DRESS 

Likenoid ilaç döküntüsü

Fotoalerjik döküntüler

AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (akut jeneralize ekzantematöz püstüloz), DRESS: Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (eozinofili ve sistemik belirtiler ile giden ilaç döküntüsü)

Tablo 4.  Yama testi önceliği olan kutanöz ilaç alerjileri 
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lünde sodyum lauril sülfat içeren ticari preparatlarla yapılan testlerde iritasyona bağlı 
yanlış pozitif sonuçlar gözlenebilir. İlaçlarla yapılan deri testlerinin negatif prediktif 
değeri düşüktür. Yani ilaç döküntüsüne neden olduğu düşünülen bir ilaç ile yapılan 
yama testinin negatif çıkması o ilacın masum olduğunu kanıtlamaz. İlaç yama testi 
sonucu negatif çıkan hastalarda DDT ve İDT ile devam edilmelidir.6,8,10 

İLAÇLARLA DERİ DELME TESTİ (DDT, PRICK TEST)

Deri delme testi, lanset veya özel bir aletle derinin delinmesi suretiyle bir alerjen 
çözeltisinin epidermodermal birleşme bölgesine uygulanmasıdır. Erken tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarına (Tip I, IgE aracılı) neden olan ilaçların tespitinde kul-
lanılır. Yama testinde olduğu gibi ilacın ticari veya saf formu kullanılarak yapılabi-
lir. Genellikle ilacın farmakolojik özelliklilerine göre, teste 1:1-1:100 seyreltme ile 
başlanmaktadır. Düşük konsantrasyonda başlanmalı ve test negatif çıktıkça kon-
santrasyon 10 kat artırılarak devam edilmedir. Ürtiker öyküsü olan hastalarda teste 
1:1000 seyreltme ile başlanması daha güvenlidir. Sulandırma genellikle %0,9 serum 
fizyolojik (SF) ile yapılır. Pozitif kontrol olarak 10 mg/ml histamin ve negatif kont-
rol olarak %0,9 SF kullanılır. Test klasik DDT’de olduğu gibi ön kol iç yüze uygula-
nır. Uygun seyreltmede hazırlanan çözelti, negatif ve pozitif kontrol ön kol iç yüze 
3 cm aralıklarla damlatılır. Daha sonra her bir damlacığın ortasından lanset veya 
standardize edilmiş özel ticari aplikatörler ile deri hafifçe delinir. Derinin kanatıl-
mamasına dikkat edilmelidir. Uygulanan test 15-20 dakika sonra değerlendirilir. 
Negatif kontrolden 3 mm ya da daha büyük bir reaksiyon (eritem veya ürtiker pa-
pülü) pozitif olarak kabul edilir. Tüm hastalarda 24 saat sonra geç cevap açısından 
ikinci bir değerlendirme yapılmalıdır. İlaca ait tüm taşıyıcı ve koruyucuların da test 
edilmesi unutulmamalıdır.7,13 

hdrhsrhrh

Aromatik antikonvülzanlar (fenitoin, karbamezepin)

β-laktam antibiyotikler (amoksisilin)

Aminopenisilinler

Kortikosteroidler

Ko-trimoksazol

Diltiazem

Tetrazepam

Pristinamisin

Tablo 5.  İlaç erüpsiyonlarında yama testi sonucu anlamlı bulunan ilaçlar



İlaç Reaksiyonlarında Tanısal Testler

383

İLAÇLARLA İNTRADERMAL TEST (İDT)

Deri delme testi negatif çıkan hastalarda teste İDT ile devam edilmelidir. İDT’nin bir 
tür provokasyon testi olduğu ve özellikle şiddetli ilaç reaksiyonu hikayesi olanlarda 
reaksiyonun tetiklenmesine neden olabileceği unutulmamalıdır. İDT hem erken tip 
hem de geç tip reaksiyondan sorumlu olan ilacın saptanmasında kullanılabilir. Test 
sadece enjekte edilebilir steril solüsyonlarla yapılmalıdır.6 İlacın farmakolojik özellik-
lerine göre 1:10.000-1:100 seyreltme ile başlanmalıdır. Şiddetli ilaç reaksiyonu veya 
döküntüsü hikayesi olan hastalarda IDT uygulanması kontrendikedir. İlaç çözeltisi, 
30 G insülin enjektörü ile (30-45 derecelik bir açı ile girilerek) ön kol iç yüzeyde 3 
mm’lik bir kabartı oluşturacak şekilde intradermal 0,02-0,05 ml (önerilen 0,04 ml) 
enjekte edilir. Negatif ve pozitif kontrol de aynı yöntem ile uygulanmalıdır. Test yarım 
saat sonra değerlendirilir. 6 mm ve daha büyük bir papül pozitif olarak kabul edilir. 
Eğer test negatif ise konsantrasyon 10 kat artırılarak 1:1 seyreltmeye gelinceye kadar 
devam edilir. Yarım saat sonra pozitif çıkan test erken tip bir ilaç reaksiyonunu gös-
termektedir. Geç tip reaksiyon açısından test 6-24 saat sonra ve gerekirse 1 hafta sonra 
tekrar değerlendirilir. Bu durumda infiltre ve eritemli bir papül pozitif olarak kabul 
edilir. Geç pozitif test sonucu geç tip reaksiyonu göstermektedir.7,14

İntradermal test için hazırlanan ilaç çözeltisi iki saat içinde kullanılmalıdır. Sey-
reltilmeyen maddelerin iritasyon yapma potansiyeli yüksektir. Test esnasında da-
mar yolu açık tutulmalı, solunum ve kardiyak göstergeler izlenmeli ve test sonrası 
hasta altı saat takip edilmelidir.9

İntradermal test DDT’den ve yama testinden daha duyarlı bir testtir. İDT’nin duyar-
lılığı yüksek fakat özgüllüğü düşüktür. Yanlış pozitif reaksiyon riski yüksektir. Özellikle 
yüksek konsantrasyonlarda oluşan iritasyon yanlış pozitifliğe neden olabilir.16 

İLAÇLARLA İNVİTRO TESTLER

Negatif deri testleri veya ciddi hayatı tehdit edici reaksiyonlar söz konusu olduğunda, 
özellikle provokasyon testi mümkün olmadığında veya deri testlerinin risk oluştur-
duğu durumlarda laboratuvar incelemeleri yararlı olabilir. Erken tip reaksiyonlar için 
kullanılabilecek testler arasında; bazofil histamin düzeyi ölçümü, triptaz düzeyi ölçü-
mü, bazofil aktivasyon testi, serum spesifik IgE tahlili (radioallergosorbent test, RAST), 
enzim bağımlı immunosorbent tahlili (ELİSA), sisteinil lökotrien salınım testi (hüc-
resel antijen uyarım testi, CAST) yer almaktadır. Lenfosit transformasyon/aktivasyon 
testi, enzim bağımlı immünospot test (ELISpot), interferon (İNF) gamma salınım testi 
ve makrofaj göçünü önleyen faktör (migratory inhibitor factor; MIF) aktivite ölçümü 
geç tip reaksiyonlar için kullanabilecek invitro testler arasında yer almaktadır.17,18 

Triptaz Düzeyi Ölçümü

Tip I (erken tip) reaksiyonları değerlendirmek için kullanılır. Triptaz IgE aracılığıy-
la veya doğrudan uyarı ile mast hücrelerinden salınmaktadır. Yarılanma ömrü 90-
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120 dakikadır. Kan örneği almanın en uygun zamanı, düşük dereceli reaksiyonlar-
da ilk 15-60 dakika iken, şiddetli reaksiyonlarda 30-120 dakikadır. Triptaz miktarı 
reaksiyonun şiddeti ile orantılıdır. Çok şiddetli reaksiyonlarda triptaz düzeyi altı 
saat yüksek kalabilir. IgE aracılı bir reaksiyonun tanısını desteklemek için önerilen 
standart triptaz eşiği 25 µg/L’dir. Serum triptaz düzeyinin geçici artışı, mast hücrele-
rinin degranülasyonunu göstermektedir. Bununla birlikte, serum triptaz duyarlılığı 
düşüktür ve immünolojik ve immünolojik olmayan mast hücre aktivasyonu arasın-
da ayrım yapılmasına izin vermez.19,20 

Histamin Düzeyi Ölçümü

Histamin bazofil ve mast hücreleri uyarıldığında salınan bir mediyatördür. 15-20 
dakika gibi çok kısa bir yarılanma ömrü vardır. Bu nedenle kan örneği bir saat için-
de alınmalıdır. Tek başına değerlendirilmesi yeterli değildir. Özellikle hafif reak-
siyonlarda histamin düzeyi yüksek iken, triptaz düzeyi normal olabilir. Gebeliğin 
üçüncü ayından sonra ve yüksek dozda heparin kullanan hastalarda yanlış negatif 
sonuçlar çıkabilir.21,22 

Spesifik IgE Tahlili (RAST)

IgE aracılı erken tip immünolojik reaksiyonlarda kullanılmaktadır. Spesifik IgE 
tahlili; dermografizmi olan hastalar, geniş atopik deri lezyonları olanlar, anerjik 
deride veya antihistamin etkiye sahip ilaçları alan hastalar gibi deri testlerinin yo-
rumlanamadığı durumlarda kullanılabilen bir testtir. Beta laktam antibiyotikler, 
kas gevşeticileri ve insülin gibi antijenik determinantları iyi tanımlanmış ilaçlar için 
kullanılmaktadır. Amaç ilaca özgü oluşmuş IgE’leri saptamaktır. İnvitro testler ara-
sında en çok kullanılan testtir. Reaksiyon sırasında veya sonrasında uygulanabilen 
bir testtir.18

Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)

İmmünolojik ve immünolojik olmayan erken tip reaksiyonda kullanılan flow sito-
metrik bir testtir. Bazofil hücreleri farklı seyreltilerde şüpheli alerjen ile uyarıldıktan 
sonra, yüzeydeki aktivasyon belirteçlerinin (CD63 ve / veya CD203c) salınımındaki 
değişim flow sitometrik yöntem ile ölçülür. BAT; gıda alerjileri, venom aşırı duyar-
lılığı ve polen alerjileri gibi IgE’nin aracılık ettiği reaksiyonlarda doğrulanmıştır. 
Fakat ilaç alerjilerindeki kullanımı kısıtlıdır. Nöromusküler bloke edici ajan, anti-
biyotik ve nonsteroid antienflamatuvar ilaç alerjisini teşhis etmek için kullanılmak-
tadır. BAT reaksiyon oluştuktan sonraki iki hafta içinde ve reaksiyondan 6-12 ay 
sonra yapılmamalıdır.17,23 
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Lenfosit Transformasyon /aktivasyon Testi (LTT, LAT)

Lenfosit transformasyon /aktivasyon testi lenfositlerin antijene maruz kaldıktan 
sonra invitro olarak proliferasyonunu veya blastogenezini kanıtlamaya çalışır. Amaç 
sorumlu ilaca özgü T lenfosit aktivasyonunu sağlamaktır. Bunun için T lenfositler 
sorumlu ilaç ile aktive edilerek sitokin ölçümü yapılır. Hastadan alınan mononük-
ler hücreler ilaç ile kültüre edilerek T lenfositlerin aktive olması sağlanır. İL-2, İL-5 
ve interferon gama T hücre aktivasyonunu gösteren önemli lenfokinlerdir. LTT 
karmaşık ve uzman personel gerektiren bir testtir. Bu nedenle kullanılabilirliği özel 
merkezlerle sınırlıdır. LTT akut olaydan 1-6 ay (ortalama 4-6 hafta) sonra yapılır. 
Test amaçlı kullanılan ilaç saf olmalıdır. Deri testlerinin negatif olduğu durumlarda 
LTT pozitif olabileceğinden tanıda yardımcı olabilir. Çoğu ilaç sınıfı için özgüllük-
leri çok iyi görünmektedir (çoğunlukla > %95), ancak duyarlılığın iyileştirilmesi 
gerekmektedir. Makülopapüler ekzantem, AGEP, DRESS ve fleksüral ekzantem tipi 
döküntüsü olan hastalarda kullanımı faydalıdır. DRESS gibi hücre çoğalması, hücre 
aktivasyonu veya sitokin salımına dayanan reaksiyonlarda testin duyarlılığı yüksek 
iken, büllöz reaksiyonlarda düşüktür. İlaç kaynaklı sitotoksik reaksiyonlarda testin 
daha fazla araştırılması gerekmektedir. LTT’nin pozitif çıkması kişinin daha önce 
ilaçla karşılaştığını gösterir.24-26 

İnterferon Gama Salınım Testi

Hastadan alınan lenfositler sorumlu olduğu düşünülen ilaçla inkübe edildiğin-
de lenfositlerden İNF gama salınımının arttığı gösterilmiştir. ELİSA veya ELISpot 
yöntemi ile yapılan ölçümlerin spesifik olduğu bildirilmiştir. Lenfositler için toksik 
olmayan azami üç kat ilaç konsantrasyonu kullanılmaktadır. İNF gamma için eşik 
değeri, kontrollerde ölçülen ortalama artış artı iki standart sapma olarak kabul edil-
miştir. Eşik seviyesinden daha yüksek bir İFN gama salınım değerinin olması pozi-
tif test sonucu lehine yorumlanır. Özellikle ilaca bağlı eritema nodozum olgularında 
tanısal bir test olduğu bildirilmiştir.17,26 

İLAÇ PROVOKASYON TESTİ (İPT)

Avrupa İlaç Alerji Ağı (ENDA) ve Avrupa Alerji ve Klinik İmmünoloji Akademisi 
(EAACI) çalışma grubu ilaç provokasyon testini (İPT) ilaç hipersensivite reaksiyo-
nunu tanımlamak için bir ilacın kontrollü olarak verilmesi şeklinde tanımlamıştır.27 
İPT, reaksiyona neden olan ilacın, alınan ayrıntılı bir hikaye, deri testleri ve invitro 
testler ile kesin olarak tespit edilememesi durumunda kullanılan bir testtir.5 İnvivo 
ve invitro alerji testlerinin duyarlılığı %100 değildir. Bu nedenle bir ilacın reaksi-
yondan sorumlu olmadığını söyleyebilmenin altın standardı İPT yapmaktır. 
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Provokasyon Testi Endikasyonları:28

•	 Hikayesi belirsiz olan hastalarda aşırı duyarlılığı dışlamak için
•	 Hikayesi inandırıcı olmasına rağmen tanısal invivo ve invitro testlerin olumsuz 

sonuç vermesi durumunda
•	 Reaksiyondan sorumlu ilaç ile çapraz reaksiyon veren ilaçların tespiti için 
•	 Hastanın kullanabileceği güvenli bir ilacın saptanması için

İlaç provokasyon testi kontendikasyonları Tablo 6’da verilmiştir. 
İlaç provokasyon testi, ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonundan en erken dört hafta 

sonra yapılmalıdır. İlacı tamamen ortadan kaldırmayı sağlamak için eliminasyon 
yarı ömrünün en az beş katı süre beklenmelidir. Provokasyon testinde daha önce 

Gebelik

Şiddetli ilaç reaksiyonları

· Generalize fiks ilaç reaksiyonu

· AGEP

· DRESS 

· TEN

· SJS

· Sistemik vaskülit

Özel organ bulguları

· Sitopeni

· Hepatit

· Nefrit

· Pnömoni

Şiddetli anafilaksi

İlaca bağlı otoimmün hastalık

· SLE

· Pemfigus vulgaris

· Büllöz pemfigoid

AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (akut jeneralize ekzantematöz püstüloz), DRESS: Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (eozinofili ve sistemik belirtiler ile giden ilaç döküntüsü), TEN: Toksik 
Epidermal Nekrolizis, SJS: Stevens Johnson Sendromu, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

Tablo 6. İlaç döküntülerinde provokasyon testi kontrendikasyonları



İlaç Reaksiyonlarında Tanısal Testler

387

reaksiyonun gelişimi sırasındaki kullanılan yöntemin tercih edilmesi önerilmekte-
dir. Fakat paranteral uygulamalar esnasında olası gelişebilecek şiddetli reaksiyonla-
rı azaltmak için oral yolla yapılması daha uygundur. Oral yolla yapılan uygulama-
larda emilim daha yavaş olacağından oluşabilecek şiddetli reaksiyona daha erken 
müdahale etmek mümkün olacaktır.28 

Teste başlamadan önce kar ve zarar oranı iyi hesaplanmalıdır. Hastaya oluşabi-
lecek riskler anlatılmalı ve gerekli onamlar alınmalıdır. Test deneyimli bir hekim ta-
rafından hastane koşullarında acil tedavi ekipmanının hazır bulunduğu yerlerde ya-
pılmalıdır. Erken tip alerjik reaksiyonlarda İPT ve deri testleri aynı gün yapılmalıdır. 
Test uygulanan hasta en az 24 saat takip edilmelidir. Test öncesi kullanılmaması ve 
ara verilmesi gereken ilaçlar deri testlerinde belirtilenler ile aynıdır (Tablo 3). 

Test materyali olarak ilacın kendisi, taşıyıcısı ve içeriğindeki diğer maddeler 
kullanılmaktadır. Dozaj ve zamanlama; ilacın tipine, incelenen aşırı duyarlılık re-
aksiyonunun ciddiyetine, uygulama yoluna, uygulama ve reaksiyon arasındaki bek-
lenen zamana, hastanın sağlık durumuna ve beraberinde kullandığı ilaçlar dahil 
olmak üzere çok sayıda değişkene bağlıdır. Teste en düşük dozda başlanmalı ve doz 
tedricen artırılmalıdır. İlk semptom veya bulgu görülür görülmez test sonlandırıl-
malı ve gerekli tedavi başlanmalıdır.9 

Erken tip reaksiyon hikayesi olan hastalarda reaksiyonun şiddetine göre terapö-
tik dozun 1:10.000 ila 1:10 dilüsyonunda teste başlanmalıdır. Test negatif çıkan ol-
gularda konsantrasyon 10 kat artırılarak devam edilmelidir. Genellikle uygulamalar 
arasında en az 30 dakika beklenmesi önerilmektedir. Geç tip reaksiyon hikayesi 
olan hastalarda terapötik dozun 1:100 dilüsyonunda veya standart dozun 1/8’i ile 
başlanmalı ve negatif çıkan hastalarda konsantrasyon 2-10 kat artırılarak devam 
edilmelidir. Uygulama sıklığı konusunda tam bir fikir birliği yoktur. Fakat önerilen 
24-48 saat (bazı durumlarda 3 gün ila 1 hafta) aralıklarla ilacın uygulanmasıdır. 
Geç tip reaksiyonlarda yapılan İPT sonuçlarının değerlendirmesi için uzun bir süre 
gerekmektedir.28,29 

Provokasyon testinin prediktif değeri ilaç reaksiyonunun tipine ve ilacın far-
makolojik özelliklerine göre değişir. Test negatif çıkan hastalarda ilaç kullanımının 
güvenli olduğu düşünülse de, bu durum gelecekte hastanın bu ilacı her zaman to-
lere edebileceği anlamına gelmez. Pozitif çıkan durumlarda da yaşam boyu sürecek 
bir ilaç duyarlılığını göstermez. İPT plasebo kontrollü yapılması gereken bir testtir. 
İPT yapılan hasta aynı zamanda plasebo ile test edilerek testin güvenirliliği artırıl-
malıdır.5 

Sonuç olarak ilaç reaksiyonlarından sorumlu ilacın bulunması için öncelikle iyi 
bir anamnez alınmalı, fizik muayene yapılmalı, klinik bulgular değerlendirilmeli ve 
ne tür bir ilaç reaksiyonu ile karşı karşıya olunduğu bilinmelidir. Daha sonra deri 
testleri (invivo), invitro testler ve son olarak da provokasyon testleri yapılmalıdır. 
Deri ve provokasyon testlerini yapacak kişilerin deneyimli uzmanlar olması gerek-
mektedir. Test yapan hekim oluşabilecek komplikasyonları yönetebilmeli ve he-
men tedaviye başlayabilmelidir. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında izlenebilecek 
algoritma Şekil 1’de verilmiştir. 
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 Ultraviyole (UV) ışını deri için en önemli çevresel etkendir; fotoyaşlanma, güneş 
yanığı ve içinde ilaç reaksiyonlarının da olduğu fotodermatozlara sebep olur. UV 
enerjisini emebilen, başta nükleik asitler olmak üzere diğer kromoforlar tüm vücut 
derisinde bulunduğu için derinin tamamı fotosensitif kabul edilir.1

Fototoksik ajan olarak bitkiden elde edilen psoralenler, Mezopotamya yerlileri 
tarafından MÖ 4000’li yıllarda lökoderma tedavisi için kullanılmıştır. Günümüzde 
fototerapi amacıyla kullanılan psoralen-UVA (PUVA) ise 1970’lerde tanıtıldı. Fo-
toalerji ilk olarak Epstein’in sulfonamidler üzerindeki klasik çalışmasıyla 1939’da 
tanımlanmıştır.2

İlaçlara bağlı fotosensitivite sık görülen klinik bir problem olup, tanı konulan 
vakalar gerçeğinden daha azdır. Kutanöz ilaç reaksiyonlarının %8 kadarını fotosen-
sitif ilaç reaksiyonları oluşturmaktadır.

Fotosensitif ilaç reaksiyonları; fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonlar ile bazı der-
matozların şiddetlenmesi şeklinde olabilir. Fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonlar 
çoğu vakada bir arada olabileceği için, ayırt edilemeyebilirler.2-4 Toplumdaki kesin 
prevalansı bilinmemekle birlikte, fotodermatoloji merkezlerinde fototoksisitenin 
%7-15, fotoalerjinin %4-8 arasında görüldüğü bildirilmektedir.5,6

İlaca bağlı fotosensitivite reaksiyonları, hem güneş ışınlarına (UV ve görünür 
ışık) hem de yapay ışık kaynaklarına (tedavi lambaları ve estetik amaçlı lambalar) 
bağlı olarak gelişebilir. UVA, UVB’den daha derine ulaştığı için, fotosensitivite re-
aksiyonlarının çoğu UVA’ya bağlıdır. UVB ve görünür ışık reaksiyonları spesifik 
ilaçlar için bildirilmiştir.1

Sistemik ve topikal ilaçların her ikisi de fotosensitiviteye yol açabilirler. Siste-
mik ilaçlar daha çok fototoksik, topikal ilaçlar ise fotoalerjik reaksiyona sebep olur.2 
Son zamanlarda kontakt fotosensitiviteye en sık sebep olan topikal ilaç grubu nons-
teroid antienflamatuvarlar (NSAEİ) olarak bildirilmektedir. Buna karşın sistemik 
ilaçlardan, amiodaron, klorpromazin, antimikrobiyal ajanlar, NSAEİ’ler, hidroklo-
rotiyazit, kardiyovasküler ilaçlar, vemurafenib ve vorikonazol fotosensitiviteye en 
sık sebep olan ajanlardır.3,4 

Bir ilaç reaksiyonunun fotosensitivite bağlı olduğunun göstergeleri;
1. Sadece UV ışınına açık alanlarda olması
2. İlaç ve/veya metabolitlerinin UV ışınına maruziyet sırasında deride bulunması
3. İlaç ve/veya metabolitlerinin UV ışını ve görünür ışığı absorbe edebilmesidir.7

PATOGENEZ

Fotosensitif ilaç reaksiyonları; patogeneze göre fototoksik ve fotoalerjik reaksiyon-
lar olarak ikiye ayrılır. Fototoksisite; fototoksik ajanın UV ile aktive olduktan sonra, 
doğrudan doku ve hücre hasarı oluşturmasıdır.2 Ultraviyole etkisiyle deride oluşan 
serbest oksijen radikalleri, süperoksit anyonlar, hidroksil radikaller ve tekli oksijen-
ler sitotoksik etki gösterir.7 Fototoksik ilaç reaksiyonları iritan dermatitler gibi her 
bireyde oluşabilir.
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Fotoalerjinin patogenezi, fotoalerjen oluşumunu indüklemek için UVR gerek-
liliği haricinde alerjik kontakt dermatit patogenezi ile aynıdır. Alerjik kontakt der-
matit gibi gecikmiş tip hipersensitivite yanıtıdır. Bu nedenle sadece daha önceden 
duyarlanmış bireylerde gelişir. Fotoalerjik reaksiyon olması için ilacın ilk kullanı-
mından sonra 7-10 günlük inkübasyon süresi (duyarlanma fazı) gereklidir. İlacın 
daha sonraki kullanımında klinik reaksiyon ortaya çıkar.1,2 Reaksiyon olması için 
ilacın antijenik özelliğinin benzer olması yeterlidir (örn. tiyosalisilik asit ve pirok-
sikam).8 Fototoksik ve fotoalerjik ilaç reaksiyonları arasındaki farklar Tablo 1’de 
sunulmaktadır.9 

KLİNİK BELİRTİLER

Fototoksik İlaç Reaksiyonları

Fototoksik reaksiyonlar fotoalerjik reaksiyonlardan daha sık görülür. Yeterli dozda 
ilaç ve yeterli ışık ile herkeste görülebilir.4,10 Fototoksik bir ilaç sistemik veya topikal 
olarak kullanıldığında, UV ışınına ilk kez maruziyeti takiben saatler içinde (5-20 
saat) fototoksisite gelişir (Resim 1). Çoğunluğunda etki spektrumu UVA’dır. Foto-
toksik erüpsiyonlar klasik olarak abartılı güneş yanığı reaksiyonu şeklinde görülür: 
Güneşe açık alanlarda sınırlı olan, eritem, ödem, kaşıntı, yanma ve karıncalanma 
hissi; şiddetli olgularda vezikül ve bül görülür. Bu reaksiyonlar fototoksik etken ve 
UV’den kaçınınca, deskuamasyon ve hiperpigmentasyon ile spontan olarak geri-
ler.4,10,11

Fototoksisitenin diğer daha az sıklıkla görülen belirtileri psödoporfirya (sıklıkla 
NSAEİ ilaçlarla, özelikle naproksenle oluşur), fotoonikolizis (tetrasiklin ve psora-
lenlerle bildirilmiştir), kül-grisi hiperpigmentasyon (amiodaron, trisiklik antidep-

Fototoksisite Fotoalerji

İnsidans Yüksek Düşük

Patofizyoloji Doku hasarı Geç hipersensitivite cevabı

Gerekli ilaç dozu Fazla Az

Gerekli ışık dozu Yüksek Düşük

Işıktan sonra geçen süre Dakikalar, saatler 24 saat veya fazla

Klinik görünüm Güneş yanığı reaksiyonu Ekzematöz

İlk temastan sonra reaksiyon Evet Hayır

Lokalizasyon Sadece açık alanda Yayılabilir

Pigmentasyon değişiklikleri Sık Sık değil

Tablo 1.  Fotosensitivite reaksiyonlarının klinik farkları 
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resanlar ve diltiyazemle bildirilmiştir) ve likenoid erüpsiyonlardır (kinin ve kinidin 
kullanımında görülür). Fototoksisite reaksiyonlarının kronik aktinik dermatite dö-
nüşü, tiyazidler, kinin, kinidin veya simvastatin maruziyetini takiben nadiren bil-
dirilmiştir. Fototoksisiteye en çok sebep olan ilaçlar Tablo 2’de sunulmaktadır.2,10,11 
Son zamanlarda, BRAF kinaz inhibitörleri, EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) inhibitörleri, VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) inhibitörleri, 
MEK (Mitogen activated and extracellular signal regulated kinase) inhibitörleri gibi 
hedefe yönelik kanser tedavisinde kullanılan ajanların da fotosensitivite reaksiyon-
larına yol açtıkları gösterilmiştir.12,13

Dermatolojide sık kullanılan, 5-fluorourasil (5-FU), retinoidler ve metotreksat 
da fotosensitiviteye sebep olurlar; ancak hiçbirinde tipik fototoksisite veya fotoa-
lerji görünümü yoktur. 5-FU alan hastalarda genellikle aktinik keratozlu bölgeler-
de eritem oluşur. İzotretinoin veya etretinat alan hastalardaki fototest sonuçları da 
genellikle normaldir. Bu hastaların UV ile eritem geliştirme eğilimlerinin nedeni, 
çoğunlukla retinoid ile oluşmuş stratum korneum incelmesidir.2 Metotreksat, ön-
ceden fotosensitivite gelişmiş olan alanlarda, tekrar eritem gelişmesine neden olur 
ve fototest sonuçları normaldir. Bazı sistemik ilaçlar kullanıldığında önceden güneş 
yanığı olan yerlerde fotosensitivite reaksiyonunun ortaya çıkması olarak tanımla-
nan bu “Fotorecall; hatırlama reaksiyonunun’’ mekanizması belli değildir. Metot-
reksat dışında sefazolin, siprofloksasin, gentamisin, piperasilin ile de bildirilmiş-
tir.2,10 

İmmünosüpresif hastalarda proflaktik antifungal ajan olarak kullanılan vori-
konazol, fototoksik reaksiyonlara, aktinik keilit ve lentigolara yol açabilir. Ayrıca 
hipertrofik aktinik keratoz, agresif skuamöz hücreli karsinom, hatta melanom ris-
ki de artmıştır.2 Boast ve ark. vorikonazol kullanan 55 çocuk hastanın bulgularını 
derledikleri bir çalışmada, fotosensitif deri reaksiyonları sıklığını %20 gibi yüksek 
oranda bulmuşlardır.14

 

 

 
Resim 1. Topikal NSAEİ’ye bağlı fototoksik ilaç reaksiyonu 

 

 

 
Resim 2. Karbamazepin kullanımına bağlı lupus eritematozus 
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Fototoksik ajanlar Fotoalerjik ajanlar

Antiaritmikler
· Amiodaron
· Kinidin

Topikal ajanlar

Antifibrotik ajanlar
· Pirfenidon

Güneşten koruyucular (Örn. oksibenzon, ben-
zofenon-3)

Kalsiyum kanal blokerleri
· Diltiazem

Kokular
· 6-Metilkumarin
· Musk ambrette
· Sandal ağacı yağı

Diüretikler
· Furosemid
· Tiyazidler

Antimikrobiyal ajanlar
· Bitionol
· Klorheksidin
· Fentiklor
· Hekzaklorofen

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar
· Nabumeton
· Naproksen
· Piroksikam

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar
· Diklofenak
· Ketoprofen

Fenotiyazinler
· Klorpromazin
· Proklorperazin

Fenotiyazinler
· Klorpromazin
· Prometazin

Fotodinamik tedavi ajanları
· Amiolevulinik asit
· Metil aminolevulinat

Sistemik ajanlar

Psoralenler
· 5-metoksipsoralen
· 8-metoksipsoralen
· 4,5,8-trimetilpsoralen

Antiaritmikler
· Kinidin

Kinolonlar
· Siprofloksasin
· Lomefloksasin
· Nalidiksik asit
· Sparfloksasin

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar
· Ketoprofen
· Piroksikam

St.John’s wort (sarı kantaron)
· Hiperisin

Antifungal
· Griseofulvin

Katran (topikal) Antimikrobiyaller
· Kinolonlar (örn. enoksasin, lomefloksasin)
· Sulfonamidler

Sulfonamidler Antimalaryal
· Kinin

Sulfonilüreler

Hedef tedavileri
· Vemurafenib

Tetrasiklinler
· Doksisiklin
· Demeklosiklin

Triazol antifungaller
· Vorikonazol

Tablo 2.  Fototoksik ve fotoalerjik reaksiyona sıklıkla sebep olan ajanlar



İlaçlara Bağlı Fotosensitivite

397

Fotoalerjik İlaç Reaksiyonları

Önceden duyarlanmış bireylerde, ilaç ve ışığa maruziyetten 24-48 saat sonra kaşın-
tılı ekzematöz erüpsiyon gelişir. Daha şiddetli olgularda fotokontakt reaksiyonlar-
dan daha az olsa da vezikül ve büller gelişebilir. Fototoksisitenin aksine reaksiyon 
ışığa kapalı alanlara da yayılır.2,10 Hiperpigmentasyon olmaksızın, deskumasyonla 
geriler.1,2,10 Bazı şiddetli reaksiyonlarda, ketotifenle bildirildiği gibi eritema multi-
forme benzeri lezyonlar olur.15

Fotoalerjik reaksiyonlar topikal fotoalerjenlerle lokal fotokontakt dermatit şek-
linde karşımıza çıkar. Reaksiyon fotoalerjen ile temas yerinde gelişir. Avrupa’da 
topikal NSAEİ’ler özellikle ketoprofen ve etofenamat en sık saptanan topikal foto-
alerjenlerdir. Diğer fotoalerjenler; antihistaminler, lokal anestezikler, bazı topikal 
steroidler, parfümler, PABA (para-aminobenzoik asit) içeren güneşten koruyucu-
lar ve antibakteriyel ürünlerdir.10,16 Fotoalerjik reaksiyona en sık sebep olan siste-
mik ilaçlar içinde fenotiyazinler, sulfonamidler, tiyazid diüretikler, bazı oral hipog-
lisemik ve psikiyatrik ilaçlar, florokinolonlar, tetrasiklinler, griseofulvin sayılabilir 
(Tablo 2).1,2,10

Diğer Fotosensitivite Reaksiyonları

İlaçlara bağlı fotosensitivitenin diğer bulguları; likenoid erüpsiyonlar, psödoporfir-
ya, onikolizis, eritema multiforme, hiperpigmentasyon veya diskromi (amiodaron, 
minosiklin ve fenotiyazinler) ve telenjiektazilerdir (kalsiyum kanal blokerleri).1,4,10

Kinidin, ekzematöz belirtilerden başka likenoid döküntü ve livedo retikülaris 
benzeri döküntü yapabilir.10 Kemoterapi ajanı olan kapesitabin ile de fotosensitif 
likenoid reaksiyon bildirilmiştir.17

Bazı ilaçlar (furosemid, naproksen özellikle çocuklarda, ayrıca siprofloksasin, 
vorikonazol) fotosensitivite sonucu porfiria cutanea tardayı tetikleyebilir.1,10

Uzun süre, yüksek doz fenotiyazin (özellikle klorpromazin) kullananlarda, gü-
neşe açık alanlarda mavi-gri veya kahverengimsi pigmentasyon şeklinde fototoksi-
site oluşur. Aynı zamanda lens ve korneada pigment birikebilir.18 Levofloksasin ile 
UV’nin indüklediği kahverengi- gri hiperpigmentasyon; altın tuzları ile ışığa açık 
alanlarda mavi-gri pigmentasyon (chrysiasis) bildirilmiştir.19,20

Peteşiyal purpura siprofloksasinle21, fotoonikoliz tetrasiklin, psoralen UVA te-
davisi ve florokinolonlarla bildirilmiştir.2

Solar ürtiker ve anafliaksi gibi erken reaksiyonlar fotodinamik tedavide kullanı-
lan alfa aminolevulinik asitle22 güneşten koruyucularla23 ve klorpromazinle24 bildi-
rilmiştir. 

SLE’deki fotosensitivite reaksiyonları tiyazid diüretikler, kalsiyum kanal bloker-
leri, ACE inhibitörleri, terbinafin, kemoterapi ilaçları (taksanlar, paklitaksel ve do-
setaksel) ve daha bir dizi ilaçla bildirilmiştir7 (Resim 2).

Fotosensitivite reaksiyonları ayrıca, başta melanom olmak üzere deri kanseri 
gelişimi için de risk oluşturabilir. Fotoaktif maddelerin deriye kronik olarak teması 
sebep olarak gösterilmektedir.25-27
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PATOLOJİ

Fototoksisite histopatolojik olarak nekrotik keratinositler (“güneş-yanığı” hücreleri) 
ve başlıca lenfosit ve nötrofillerden oluşan bir dermal infiltrasyon ile karakterizedir. 
Fotoalerjik ilaç reaksiyonlarında ise; alerjik kontakt dermatitteki gibi, epidermal 
spongioz, vezikülasyon, ekzositoz, dermal lenfohistiyositik infiltrat görülür.4,10

TANI

Klinik olarak, fototoksisite güneş yanığına, fotoalerji alerjik kontakt dermatite ben-
zemektedir. Aralarında belirgin farklılıklar olmasına rağmen her zaman klinik ola-
rak ayırt edilemeyebilirler. Bu nedenle ayrıntılı anamnez oldukça önemlidir.11 Kul-
lanılan ilaçlar ve ışığa maruziyet ile erüpsiyon arasındaki ilişkiye dikkat edilmelidir. 
Lupus eritematozus gibi fotosensitif hastalıklar sorgulanmalıdır. Fiziksel muaye-
nede, ilaca bağlı fotosensitivite reaksiyonlarında lezyonların güneşe açık alanlarda 
(yüz, boyun ‘V’si ellerin ve ön kolların ekstansör yüzleri) olması; üst göz kapakları, 
alt dudağın altı, nazolabial sulkus, çene altı, kulak arkaları, inguinal bölge gibi ko-
runaklı alanlarda olmaması dikkat çekicidir.2,4 Bazen araba kullananlarda olduğu 
gibi sistemik ajan kullanıldığı halde, fotosensitivite asimetrik olabilir. Kontakt aler-
jenlerle fotosensitivite ilacın uygulandığı alanda sınırlıdır ancak, ilacın başka deri 
bölgesine teması veya elle başka yerlere yayılması orada da reaksiyonun gelişmesine 
yol açacaktır. Bazı topikal ilaçlar (örn. NSAEİ) deriden penetre olarak sistemik etki 
oluşturabilir ve simetrik dağılım görülebilir.1
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Çoğu hastada tanı için test gerekmez. Fakat ilaç dışı fotosensitivite reaksiyon-
larından ayırt etmek için ve özellikle fotosensitivite başlama zamanı ile ilaç kulla-
nımı arasındaki ilişki net değilse yapılmalıdır.4 Klinik olarak fototest ve fotoyama 
testi oldukça yararlıdır. Fototestte UVA ve UVB ile minimal eritem dozu tayini, 
ilaç kullanırken ve ilaç kesildikten birkaç ay sonra yapılmalıdır. Fotoyama testinde 
şüpheli ilaç ile yama testi yapılır. 24 saat sonra yama testi açılarak MED altında ışık 
uygulanıp tekrar kapatılır. Toplamda 48 saat sonra yama yeri tekrar açılarak değer-
lendirilir. Fotoyama testi en sık topikal ilaçlarla oluşan fotoalerjik reaksiyonların 
tanısı için uygulanır. Ayrıca kinin ve klorpromazin gibi az sayıda sistemik ajanla 
kullanımı da onaylanmıştır.4,10

AYIRICI TANI

Fototoksisite veya fotoalerji tanısına ulaşmak için, ayrıntılı olarak herhangi bir po-
tansiyel fotoduyarlandırıcı ajana maruziyet ve döküntünün mevsimsel bir özelliğinin 
olup olmadığı sorgulanmalıdır. Daha önceden belirtildiği gibi, fotoalerji genellikle 
topikal uygulanan ajanlarla oluşurken fototoksisite genellikle sistemik ilaçlarla oluşur. 

Fototoksik reaksiyonlar güneş yanığı ve SLE’den ayırt edilmelidir. Fotoalerjik 
reaksiyonlar güneşe açık alanlarda görülen dermatitlerle karıştırılabilir. Özellikle 
aeroalerjenlerle oluşan kontakt dermatit ve atopik dermatit fotoalerji ile karıştırıla-
bilir. Aeroalerjen kontakt dermatitinde, fotoalerjik reaksiyonlarda tutulmayan üst 
göz kapakları, submental bölge ve postauriküler alanlar da tutulabilir. Fototest ve 
fotoyama testleri negatiftir ve öyküyle birlikte fotoyama testi sonuçları genellikle 
tanıya götürür.2,4

Resim 3. Genvoya® (elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, tenofovir ve alafenamide kombi-
nasyonu bir ilaç) kullanımına bağlı UVB sonrası fotosensitivite.
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TEDAVİ

Sebep olan ajanın saptanması ve kesilmesi gereklidir. Reaksiyonun şiddetine göre to-
pikal kortikosteroidler veya kısa süreli sistemik kortikosteroidler, UVB ve UVA’dan 
korunma önerilir. Islak pansuman ve sistemik antihistaminler de semptomları 
azaltmaya yardımcıdır.2,4,10 Bazı hastalarda ilaç kesildikten sonra bile fotosensitivite 
aylarca devam edebilir. İlacın kesilmesi her hastada mümkün olmayabilir, bu du-
rumda güneşten korunma yöntemleri uygulanmalıdır. İlacın gece kullanılmasının 
yararı farmakokinetik özelliğine göre değişir. Tedricen artan dozlarda darbant UVB 
uygulanarak derinin toleransını arttırmak amiodaron fotosensitivitesi için denen-
miştir.28 Bazı ilaçlar için reaksiyon yerinde ileride skuamöz hücreli karsinom ve 
melanom gelişme riski açısından uzun süreli takip gerekebilir.4 Fotosensitivite riski 
olan ilaçlar reçete edilirken, hastaların güneşten korunma önlemleri konusunda bil-
gilendirilmesi oldukça önemlidir. 
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TANIM, SINIFLAMA VE PATOGENEZ

“Besin alerjisi”, besinlere bağlı olarak immünolojik mekanizmalarla gelişen aşırı du-
yarlılık reaksiyonlarını niteleyen genel bir tanımdır. Bu reaksiyonlarda, deri en sık 
tutulan hedef organlardan birisidir. Besinler, ürtiker ve anjioödemden (AE), oral 
alerji sendromuna (OAS); kontakt dermatitten (KD), atopik dermatite (AD) dek 
pek çok dermatoalerjik hastalığın fizyopatolojisinde rol oynarlar. Besin alerjisi olan 
hastalarda ürtiker, bronşiyal astma (BA), alerjik rinit (AR) ve AD daha sık görül-
mekte; atopik bireylerde de besinlere bağlı alerjik reaksiyonlara daha sık rastlan-
maktadır. Duyarlanma genelde gastrointestinal (GI) yoldan olur, ancak besinlerle 
epikütan ya da inhalasyon yoluyla duyarlanma da olasıdır.1,2,3 Genellikle besin sek-
töründe çalışan (çoğu AD’li ya da el ekzemalı) bireylerde “mesleksel kontakt ürti-
ker” olarak başlayan duyarlılığın, daha sonra sorumlu besinin yenilmesi sırasında 
veya sonrasında oral, ürtikeryal ya da abdominal semptomlarla kendini gösteren 
sistemik tablolara dönüşebildiği gösterilmiştir.4,5 Burada “alerjenle karşılaşmada iki-
li hipotez”den söz edilebilir: Genel olarak, kutanöz yoldan karşılaşma “duyarlanma”, 
oral yoldan karşılaşma ise “tolerans”la sonuçlanır. Besin proteinleriyle karşılaşma-
nın zamanlaması ve oral / kutanöz karşılaşma arasındaki dengenin, bireyin alerjik 
ya da toleran olmasını sağladığına ilişkin veriler vardır.5,6,7

Son yıllarda, besin ve besin katkı maddelerine bağlı olarak gelişen, ya da be-
sinlerle tetiklenen kutanöz reaksiyonlarla giderek daha sık karşılaşılmaktadır. Kar-
şılaşma genellikle doğrudan temasla olur. Daha ender olarak aerosolize antijenik 
proteinlerin hava yoluyla yayılmasına bağlı reaksiyonlar tanımlanmıştır. Bazen de 
dolaylı yoldan (tabak, çatal, kaşık, bıçak gibi besinlerin bulaşmış olduğu malzeme-
lerle ve öpüşme gibi kişiler arası) fiziksel temasla, bazı dermatoalerjik hastalıklar 
tetiklenebilir. Bu hastalıkların önemli bir bölümü “meslek dermatozu” olarak ta-
nımlanmaktadır. Ancak, restoran, çiftlik, market ve genel olarak besin endüstrisi 
işletmelerinin yanısıra; ev, okul vb. toplu yaşanan alanlarda da besinlere bağlı ku-
tanöz reaksiyonlar gelişmektedir. Besin alerjenlerinin organizmaya ulaşma yolları 
(topikal / sistemik), gelişen klinik tablolar, sorumlu fizyopatolojik mekanizma ve 
tanısal yaklaşımlar Tablo 1’de görülmektedir.1,6,7-15 Besinlere bağlı klinik tablolar ise 
aşağıda sıralanmıştır:

• Ürtiker, AE (ve anafilaksi)
• Kontakt ürtiker (KÜ) [immünolojik(İKÜ)/non-immünolojik (NİKÜ)] ve OAS
• Kontakt dermatit: İritan KD (İKD), alerjik KD (AKD), fototoksik /fotoalerjik 

KD, protein KD (PKD), sistemik KD (SKD)
• Atopik dermatit

Protein kontakt dermatit dışarıda bırakılmak koşuluyla, KD dışındaki tüm be-
sin reaksiyonlarından “protein” yapılı maddeler sorumludur. Besin alerjilerinde 
fenotipi belirleyen konformasyonel ya da sekansiyel (linear) epitoplara karşı ge-
lişen spesifik IgE (sIgE) molekülleridir. Sekansiyel epitoplara karşı IgE geliştiren 
hastalarda besin alerjisi daha dirençlidir. Buna karşın, ısı ve GI proteazlar, konfor-
masyonel epitopların IgE bağlama yeteneklerini (genelde) yok ettiği için, bu anti-
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jenik determinantlara karşı IgE yanıtlarının saptandığı olgularda (örneğin, süt ya 
da yumurta alerjisi olan çocukların %80’inde) klinik tablolar daha hafif düzeyde 
kalmaktadır. Duyarlanma GI yoldan (Class-I besin alerjisi), ya da aeroalerjenlerle 
çapraz reaktivite yoluyla (Class-II besin alerjisi) olur. Besin alerjenleri ve besin aler-
jileri aşağıdaki biçimde sınıflanabilir.1,8,9,10,16,17,18

Hastalık Tip I Tip IV Topikal Sistemik Tanısal yaklaşım

Ürtiker, anjioödem / 
anafilaksi

+ - - + sIgE, SPT, CRD, LCT, OFC / 
DBPCFC

İmmünolojik kontakt 
ürtiker

+ - + - sIgE, açık test, ovma testi, 
kapalı test, SPT/PPT, çizme 
testi

Nonimmünoloik 
kontakt ürtiker

- - + - sIgE, açık test, ovma testi, 
kapalı test, SPT/PPT ve 
çizme testi

Oral alerji sendromu + - + - SPT/ PPT, LCT*, OFC*, 
DPPCFC*

Alerjik kontakt 
dermatit

- + + - Yama testi

İritan kontakt 
dermatit

- - + - Yama testi (AKD’yi dışlama 
amaçlı)

Fotoalerjik kontakt 
dermatit

- + + - Fotoyama testi

Fototoksik kontakt 
dermatit

- - + - Fotoyama testi

Protein kontakt 
dermatit

+ + + - SPT/ PPT, sIgE, açık test, 
ovma testi, çizme testi, 
yama testi**

Sistemik kontakt 
dermatit

- + + + Yama testi

Atopik dermatit + + + + SPT, sIgE, APT, OFC, DBPCFC

SPT: Skin Prick Test, PPT: Prick-to-Prick Test, APT: Atopy Patch Test, LCT: Labial Challenge Test, DBPCFC: Doub-
le-Blind, Placebo-Controlled Food Challenge, OFC: Oral Food Challenge, CRD: Component Resolved Diagnosis. 
AKD: Alerjik kontakt dermatit.
*Çok az olguda gerekli olabilir.
**Çoğu olguda negatif bulunur.

Tablo 1. Besinlerin neden olduğu / tetiklediği dermatoalerjik hastalıklarda immünolojik 
mekanizma (tip I ve/veya tip IV), besinle (iritan ya da alerjen) karşılaşma biçimi (topikal 
ve/veya sistemik) ve tanısal yaklaşım.
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Class-I besin alerjenleri / Class-I (primer) besin alerjileri: Bu alerjenlerin 
çoğu, suda eriyen, ısı, asit ve proteazlara dirençli, 10-70 kDa molekül ağırlığında 
glikoproteinlerdir. Bunlar, cupin [7S ve 11S SSP (seed storage protein)] ve prolamin 
[sisteinden zengin 2S albümin depo proteinleri, LTP (lipid transfer proteins), pro-
teaz inhibitörleri] üst aileleri ile bitki savunma sisteminin protein aileleridir. Oral 
yoldan alınan besinlerdeki bu (stabil) proteinlere karşı infant ve çocukluk döne-
minde “class-I (primer) besin alerjisi” gelişmektedir.

Class II besin alerjenleri / Class-II (sekonder) besin alerjileri: Profilinler ve 
tropomiyozin gibi yapısal ve düzenleyici proteinler ile bitkilerin çeşitli patojenlere 
ve çevresel streslere yanıt olarak ürettikleri PR (Pathogenesis Related) proteinleri 
sekonder besin alerjilerine yol açabilmektedir. Burada hasta, polen gibi labil alerje-
nik proteinlerle (GI dışı yollardan) duyarlanır. Hastada polenlere karşı gelişen (ve 
AR ve/veya BA semptomlarına yol açan) sIgE antikorları, besin proteinlerindeki 
homolog epitopları tanır ve (OAS gibi) çapraz reaktiviteden kaynaklanan klinik 
tablolar ortaya çıkar (“Birch, Bet v1 - PR 10: elma, kiraz, kayısı, şeftali vb. Birch, Bet 
v2 – profilin: Kereviz, patates, yer fıstığı vb.)

ÜRTİKER VE ANJİOÖDEM

IgE-bağımlı besin alerjilerinin yaklaşık yarısında gözlemlenen ve en sık karşılaşılan 
klinik tablo olan “akut ürtiker-anjioödem”e, genellikle atopik çocuklarda ve gençler-
de rastlanmaktadır.19 Akut olguların tersine, kronik ürtikerde besinlerin tetikleyici 
rolü neredeyse yok denecek düzeydedir. Çocuklarda yumurta, süt, yerfıstığı, ba-
dem, fındık, ceviz; erişkinlerde ise yine fındık ve fıstığın yanısıra balık ve kabuklu 
deniz ürünleri en sık ürtiker nedeni olarak bilinmektedir.7 Çocukluk dönemindeki 
süt, yumurta, soya ve buğday alerjileri genellikle gerileyerek ortadan kalkar. Yerfıs-
tığı ve diğer nut grubu besinlere ise oral tolerans gelişimi enderdir.9,20 Bazen yaygın 
ürtiker-anjioödem besin alerjisinin tek bulgusu olabilir, bazen de klinik tablo ana-
filaksiye dek ilerleyebilir. Alerjik besinin alımını izleyen dakikalar ya da en geç iki 
saat içinde ürtiker ve AE gelişmekte, bazen öncesinde flushing, kaşıntı ve morbili-
form bir döküntü ortaya çıkabilmektedir.7

Tip-I besin alerjilerinin tanısında öncelikle iyi bir anamnez ve muayene sonra-
sında, delme testi (SPT: Skin Prick Test), iki delmeli test (PPT: prick-to-prick test)], 
sIgE düzeyleri ve gerekirse ve/veya bakılabiliyorsa moleküler bazlı tanı testi (CRD: 
Component Resolved Diagnosis) sonuçlarının değerlendirilmesi önerilir. Challenge 
uygulamalarının (Oral Food Challenge: OFC, oral provokasyon testi) önem taşı-
dığı ve çift-kör, plasebo-kontrollü besin provokasyon testinin (DBPCFCT: Doub-
le-Blind, Placebo-Controlled Food Challenge Test) tanıda “altın standart” olduğu 
bilinmektedir. Kuşkulu ve tam çözülemeyen klinik tablolarda provokasyon yapı-
labilir. Ancak, çok zaman ve donanım gerektiren, yaşamsal komplikasyonlara yol 
açabilen provokasyon testlerinden olabildiğince kaçınmak uygun olacaktır. Bazı 
kaynaklar OFC öncesinde, daha güvenli olabilen Labial Challenge Test (LCT) uygu-
lamasını önermektedirler. Bu testte, diş etiyle alt dudak arasına bir gazlı bez yerleş-
tirilir, daha sonra taze besin veya ticari besin ekstraktı alt dudağa konur ve 10 saniye 
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ile 10 dakika beklenir. 15 dakika sonra değerlendirme yapılır.15 LCT’de sistemik 
reaksiyonlar (Evre-V) oldukça enderdir ve yaygın ürtikerle kendini gösterir (%5). 
LCT negatif ya da kuşkuluysa [yalnızca dudakta hafif düzleşme (Evre-I) ve eritemli 
plak (Evre-II) varsa], taze/çiğ besin birkaç dakika ağızda çiğnenir, daha sonra tü-
kürülerek oral mukozadan uzaklaştırılır. Ancak, LCT’nin duyarlılığı düşüktür ve 
negatifliği durumunda OFC uygulanmalıdır.8,15

Kolay uygulanan ve yararlı sonuçlar veren delme testi, besin alerjenlerine karşı 
duyarlılığın belirlenmesinde temel yöntemdir. ≥ 3 mm’lik reaksiyonlar duyarlanma 
anlamına gelir. Testin özellikle negatif prediktif değeri oldukça yüksektir. Gelişen 
ürtiker plağının büyüklüğüyle, o besinin alımına bağlı reaksiyon gelişme olasılığı 
arasında da bağlantı olabilir. Besinlerle SPT için, sistematik derlemelerden elde edi-
len veriler aşağıda görülmektedir.1,18,21,22

• Sensitivite: > %90 (%70-100)
• Spesifisite: ~ %50 (%40-70) 
• Negatif prediktif değer: ~ %90 (>%95)
• Pozitif prediktif değer: ~ %50 (<%50)

Öykü destekliyorsa, bazı alerjenler için pozitiflik de değerlidir. Örneğin, küçük 
çocuklarda; süt, yumurta (beyazı) ve yer fıstığına karşı SPT’de 7-8 mm çaplı re-
aksiyon %95 olasılıkla klinik reaktiviteyi yansıtır.16,21,23 Alerjen seçimi olguya göre 
değişir. SPT’de kullanılabilecek “standardize besin ekstraktları” yok ya da çok az 
sayıdadır. Özellikle sebze ve meyvelerin ticari preparatlarındaki epitoplar (tampon-
lama ve fenol etkisiyle) parçalanabileceğinden, taze besinlerle uygulanan PPT ticari 
ekstraktlarla uygulanan SPT’den daha duyarlıdır. Ayrıca, taze meyveler donduru-
lup gerektiğinde PPT yapılabilir.24 Kuşkulu durumlarda sağlıklı kontrollere de PPT 
yapılmalıdır. Ancak, prick testlerin ve/veya sIgE’nin duyarlanmayla alerjiyi her za-
man birbirinden ayıramadığı akılda tutulmalıdır.

Besin-sIgE düzeylerine, çoğu kez SPT’nin yapılamadığı durumlarda bakılır 
(sensitivite %60-95, spesifisite %30-95). Besin alımı sonrasında tip-I alerjik reaksi-
yon gelişimi saptanan çocuklarda, pozitif ve/veya negatif OFC sonuçlarına dayanan 
prediktif SPT değerlerinin yanısıra; yumurta beyazı, inek sütü ve yer fıstığı için pre-
diktif sIgE düzeyleri de belirlenmiştir. Örneğin, iki yaşından büyük çocuklarda bu 
besinlere karşı sırasıyla 7, 15 ve 14 kUA/L ve üzerinde saptanan sIgE düzeyleri, bu 
çocuklarda, adı geçen besinlerle yapılacak challenge testlerinin en az %95 düzeyin-
de pozitif sonuçlanacağını ortaya koymaktadır. Ancak SPT ve sIgE’deki prediktif 
değerlerin, besinlerin cinsine, yaşa, genetik etmenlere göre değişkenlik gösterdiği 
unutulmamalıdır. Pozitif reaksiyonlar besinlere ve hasta gruplarına (infant, yaşlı 
vb.) göre değişkenlik gösterir. Bazen, bir yaşından küçük çocuklarda, IgE bağımlı 
besin alerjisi olmasına karşın SPT negatif olabilir. PPT uygulanan çocuklarda yay-
gın ve sistemik reaksiyon olasılığı çok daha yüksektir. Çok duyarlı olgularda, sIgE 
ölçümü yapılamıyorsa, açık yama testi ve/veya ovma testi uygulanabilir; 20 dk için-
de lokal ürtiker gelişimi pozitif kabul edilir. 1,2,3,13,14,18,22,23

Son yıllarda üzerinde en çok durulan ve oldukça değerli sonuçlar veren CRD, 
moleküler tabanlı bir invitro testtir ve yavaş yavaş rutin kullanıma girmektedir. 
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Besinlerdeki komponentleri (Ara h 1, Mal d 1, Bet v 2 vb. spesifik proteinleri) 
değerlendiren bu test; anamnez, SPT ve/veya sIgE ile güvenilir sonuçlar alına-
madığında tercih edilir. Yer fıstığı, fındık, buğday, soya, süt, yumurta, ıstakoz, 
meyveler ve diğer besinlerle yapılmış kanıt değeri yüksek çalışma verileri vardır. 
Bu yöntem, klinik reaktiviteyi (potent stabil alerjenlere IgE bağlanmasını), klinik 
olarak daha ilişkisiz duyarlanmalardan (labil proteinlere bağlanma) ayırabilme 
potansiyeline sahiptir. Besinle doğrudan ya da dolaylı (aeroalerjenler yoluyla) 
duyarlanmaları (OAS’de olduğu gibi) belirleyebilir. Ayrıca bu yöntemle, hastaya 
özgü risk profili belirlenerek, gereksiz diyet kısıtlamaları önlenebilmektedir. Ör-
neğin, yer fıstığı alerjilerinde stabil protein olan Ara h2 duyarlılığının reaktivite 
ya da toleransı yansıtabileceği, labil protein olan Ara h8 duyarlılığının varlığında 
ise yerfıstığı alındığında reaksiyon gelişme olasılığının çok düşük düzeyde ola-
cağı belirtilmektedir.1,2,20,23,25,26 CRD’nin önümüzdeki yıllarda IgE-bağımlı besin 
alerjilerinin tanısında rutin kullanıma girmesiyle, OFC gereksiniminin önemli 
ölçüde ortadan kalkabileceği umulmaktadır. Ancak, moleküler tanı testlerinin 
sağlıklı bir biçimde değerlendirilebilmesi için; alerjenlerin ve alerjen ailelerinin 
kimyasal, fiziksel ve immünolojik özelliklerinin çok iyi bilinmesi gerektiği unu-
tulmamalıdır.

Genellikle üç yaş sonrasında, besin alerjileri azalır ya da ortadan kalkabilir. 
AD’li çocukların yaklaşık 1/3’ünde besin duyarlılığının (süt, yumurta, buğday ve 
soya) tanıdan 1-3 yıl sonra tümüyle gerilediği bildirilmektedir. Balık, kabuklu deniz 
ürünleri, yer fıstığı ve diğer nut grubu besinlere karşı gelişmiş olan reaktivitenin 
ortadan kalkma olasılığı ise düşüktür. Besin alerjisinin sürüp sürmediğini anlamak 
için hastalar her 12-18 ayda bir değerlendirilir. Klinik reaktivite, SPT / sIgE reakti-
vitesinden daha erken gerilediği için sıklıkla OFC gerekir.20,27,28

KONTAKT ÜRTİKER VE ORAL ALERJİ SENDROMU

Kontakt ürtiker, alerjenik bir maddeyle (besinler, lateks içeren ürünler, hayvan 
epiteli vb.) derinin teması sonrasında, ilgili bölgede ortaya çıkan ve genellikle sa-
atler içinde gerileyen eritem, ödem ve kaşıntıyla kendini gösteren, “immünolojik” 
ya da “nonimmünolojik” nitelikte olan ve çoğu olguda “meslek dermatozu” olarak 
tanımlanabilecek bir klinik tablodur.29,30 Alerjenik proteinler doğrudan deriye te-
mas eder, ya da yemek pişirme, besinlerin kaynatılması gibi işlemler sırasında bu-
har veya toz formunda aerosolize olarak etki gösterir. Aromatik partiküllerin hava 
yoluyla saçılmasına bağlı reaksiyonlar genellikle yüzde, göz kapaklarında yoğun 
olarak gözlemlenir.7,11 Bazen de besinle kontamine tabak, çanak, bardak, çatal, 
kaşık, bıçak gibi malzemelerle temas edilmesi, ya da öpme gibi fiziksel temas-
lar da (dolaylı yoldan) reaksiyonları başlatabilir.12 Fırıncılar, pastacılar ve besin 
sektöründe çalışanlar risk grubundadır. Daha sık görülen ve mast hücrelerinden 
doğrudan aktivasyonla başta histamin olmak üzere çeşitli mediyatörlerin salın-
dığı NİKÜ’de sistemik bulgulara hemen hemen rastlanmaz. Besinlerdeki lipofilik 
alerjenlerin kıl follikülleri aracılığıyla deriye penetre olup, mast hücre yüzeylerin-
deki sIgE molekülleriyle birleşerek reaksiyon gösterdiği İKÜ’de ise olay temas ye-
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rine sınırlı kalmayıp, rinit, astma ve anafilaktik şoka dek uzanan klinik tablolarla 
(kontakt ürtiker sendromu) kendini gösterebilir.11,19,30 İlginç bir diğer bulgu ise, 
İKÜ’nün gelişecek bir besin alerjisinin erken bulgusu olabileceğidir. Bir grup aşçı, 
mutfak çalışanı ve fırıncıda besinlerle temas sonrasında İKÜ gelişimiyle başlayan 
duyarlanmanın, besin alerjisine doğru ilerlediği ve bu kişilerin (ortalama bir yıl 
sonra) aynı besinleri oral yoldan aldıklarında oral, ürtikeryal ve abdominal semp-
tomlar geliştirdikleri gözlenmiştir.31

Doğrudan mast hücre aktivasyonuna neden olabilen çilek, domates gibi besin-
ler, ya da yoğun histamin içeren lahana turşusu, salamura balık, olgunlaştırılmış 
peynir, kırmızı şarap, ananas; çeşitli içecek, sakız ve fırınlanmış pastane ürünle-
rindeki (benzoik asit, sorbik asit, sinnamik asit ve Peru balzamı gibi) tatlandırıcı, 
koruyucu ya da katkı maddeleri NİKÜ nedenidir. İKÜ ise en sık balık, ıstakoz, et, 
yumurta, süt, baharatlar, fındık ve fıstık teması sonrasında gelişir. Kontakt ürtiker-
de OFC sıklıkla negatiftir. Tanı, açık test, ovma testi, kapalı test, SPT ve/veya sIgE 
düzeylerine bakılarak konulur. 6,7,11,30

Oral alerji sendromu ya da daha iyi bir tanımlamayla “polen-besin alerji send-
romu”, polenlere duyarlanan atopik bireylerde, polen alerjenleriyle çeşitli bitki 
aileleri arasında çapraz reaktivite gösteren epitoplardan kaynaklanan bir klinik 
tablodur. Aeroalerjen duyarlılığı olan çocuklarda %4,7-20, erişkinlerde ise %13-
58 düzeyinde saptanan bu tabloda yakınmalar, hafif “mukozal alerjik kontakt 
ürtiker”den; (ender de olsa) ürtiker, dispne ve anafilaktik şoka dek uzanabilir. 
Polen proteinlerine karşı gelişen IgE antikorları, bu polenlerle yapısal benzerlik 
gösteren besin alerjenlerine karşı da reaksiyon göstermektedir. Erişkin dönemde 
başlayan besin alerjilerinin çoğunu OAS oluşturur. Genelde semptomlar hafifitir, 
orofarengeal mukozaya sınırlıdır ve klinik tabloya neden olan class II alerjenler 
GI enzimlerce hızla denatüre edildiği için, besin yutulduktan sonra semptomlar 
çoğu kez hızla geriler. Pek çok alerjen için, besinlerin pişirilmesi de benzer bir iş-
lev görebilir. Özellikle dudaklarda ve damakta çiğ besin alımını izleyen dakikalar 
içinde orofaringeal pruritus, yanma ve karıncalanma olur, ender olarak oral (dil 
ve uvula) /perioral AE, yüzde eritem / döküntü, burun ve kulaklarda kaşıntı ve 
konjunktivit gelişir. Yaygın ve yaşamsal önemi olan (anafilaktik) reaksiyonlar ise 
çok daha ender (olguların yaklaşık %1,7’sinde anafilaktik şok) görülür. Başta huş 
ağacı (birch) olmak üzere, Betulaceae ailesinden ağaçların polenleriyle, rosaceae 
meyve ailesinin (elma, armut, şeftali vb.) alerjenleri arasındaki çapraz reaktivi-
teden kaynaklanan reaksiyonlar en sık OAS nedenidir. 2,7,8,9,17,32,33,34 Tablo 2’de en 
sık karşılaşılan polen–besin çapraz reaktiviteleri görülmektedir.8,15,17,32,33 Anam-
nezde tipik klinik bulguların varlığı, SPT /PPT uygulanması ve gerekirse sIgE ba-
kılmasıyla tanı konulur. Son yıllarda, duyarlanmayı gerçek alerjiden ayırabilmek 
amacıyla CRD önerilmektedir.8,17, 33 Çok ender olarak, tam tanı konulamayan ya 
da etkenin belirlenemediği OAS olgularında, acil girişim için gerekli / yeterli ko-
şullar sağlanarak provokasyon (öncelikle LCT, gerekirse OFC ya da DBPCFCT) 
uygulanabilir. Ağır OAS tedavisinde, çapraz reaktif polenlerle alerjen immünote-
rapisi (AİT) düşünülebilir. Polen alerjenleriyle sublingual, ya da subkutan yoldan 
uygulanan AİT’nin; hem hastalardaki AR, hem de OAS semptomlarını azalttığına 
ilişkin çalışmalar vardır.35,36
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BESİNLERE BAĞLI İRİTAN KONTAKT DERMATİT

Besinlere bağlı en sık gelişen ve mesleksel el dermatozlarının en büyük bölümünü 
oluşturan kontakt reaksiyon İKD’dir. Besinle temastan hemen sonra (en geç 24 saat 
içinde) ortaya çıkar ve temas edilen alanlarda (genellikle ellerde, parmak uçlarında 
ve yüzde) sınırlı kalır. AD, hasarlanmış deri ve özellikle “ıslak iş” iritan ekzemalar 
için önemli bir kolaylaştırıcıdır.6,7,11,12,37 Aşçı, mutfak çalışanı, fırıncı, kasap, pastacı, 
balık temizleyicisi, manav, sütçü vb. besin endüstrisinde çalışan ve el dermatozu 
olan 336 hastanın retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada tanılar şöyle 
sıralanmıştır: İKD %57, PKD %22, NİKÜ %2,1, AKD %1,8, İKÜ %0,3, multipl tanı 
%0,3 ve sınıflanamayan olgular %16,4.29 Baharatlar, soğan, sarmısak, patates, turp, 
mısır, hardal, brokoli, lahana, karnabahar, turunçgiller, ananas, narenciye suları ve 
bazı besin katkı maddeleri (asetik asit, askorbik asit, kalsiyum asetat, kalsiyum sül-
fat, potasyum bikarbonat, potasyum iyodür, potasyum bromat) en sık İKD neden-
leri arasındadır.6,7,37 Özellikle hardal, lahana, brokoli ve karnabahardaki sinigrin ve 
ana parçalanma ürünü allil izotiyosiyanat oldukça iritandır (11). Sarmısak iritan 
parmak ucu ekzemasının en sık rastlanan nedenlerindendir. Özellikle ananas ve 
mısıra bağlı mesleksel İKD olguları bildirilmiştir. Baharat üretim tesislerinde ça-
lışanlarda, ürünlerin içerdiği esansiyel yağların güçlü iritan etkilerine bağlı olarak 
mesleksel KD tablolarıyla karşılaşılmaktadır. Kekik tozlarına bağlı airborne İKD ol-
guları da bildirilmiştir. Besinlere bağlı İKD nonimmünolojik / toksik bir reaksiyon 
olduğu için, tanıyı doğrulayacak özgül bir test yoktur. Ayırıcı tanı için yama testi ya 
da SPT yapılabilir.37

Polen Besin

Huş ağacı (“birch”) Elma, armut, erik*, şeftali*, kayısı*, kiraz*, üzüm, kivi, incir, 
domates*, kereviz*, kestane, havuç*, patates, bezelye, 
yeşil biber, ıspanak, dereotu, kimyon, kişniş, rezene*, 
fındık, ceviz, yerfıstığı, Antep fıstığı, badem*, 
fasulye, mercimek

Çayır polenleri (“grass”) Elma, kestane, üzüm, hurma, kivi, kavun, karpuz, portakal, şeftali*, 
havuç*, kereviz*, domates*, patates, mantar, patlıcan, papatya, yer 
fıstığı

Pelin otu (“mugwort”) Elma, mango, şeftali*, karpuz, avokado, havuç*, kereviz*, rezene, 
maydanoz, dereotu, biber, anason, kimyon, kişniş, papatya, 
ayçiçeği, hardal*

*Sistemik reaksiyon gelişme olasılığı diğerlerine göre daha yüksek olan besinler.

Tablo 2.  En sık karşılaşılan polen–besin çapraz reaktiviteleri
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BESİNLERE BAĞLI ALERJİK KONTAKT DERMATİT

Besinlere bağlı tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonları ender görülür. Sebze, meyve, 
baharat ya da besin katkı maddelerine (paraben, sorbik asit gibi koruyuculara; 
benzoin sakızı, sodyum bisülfit gibi antioksidanlara; sorbik asit, benzol peroksit 
beyazlatıcılara, stabilizanlara, emülsifiye edici ajanlara ve bazı besin boyalarına) 
karşı, temastan 6-48 saat sonra AKD geliştiği bildirilmiştir.6,11 Soğan, sarmısak, tu-
runçgiller, mango, kuşkonmaz, brokoli, karnabahar, enginar, hindiba, marul gibi 
sebze ve meyvelerde; ayrıca tarçın, karanfil, anason, fesleğen, kırmızı biber, kişniş, 
zencefil, hardal, kekik, nane, biberiye, zerdeçal gibi baharatlarda bulunan -başta 
oleorezin olmak üzere, seskiterpen lakton, limonen, laktukrin, öjenol, sinnamik 
aldehit, allil izotiyosiyanat gibi- çok sayıda maddenin alerjenik özellik taşıdığı sap-
tanmıştır. Özellikle mango kabuğundaki oleorezine (uruşiol) bağlı “perioral der-
matit” (AKD), el ekzeması ve bazen de daha ender olarak papüloveziküler-büllöz 
ya da ürtikeryal reaksiyonların geliştiği bilinmektedir. Yine uruşiol içeren Gingko 
biloba tohumlarının neden olduğu perioral / perianal dermatit de AKD’ye bir diğer 
örnektir.6,7,37 Hindiba, enginar ve marul Asteraceae/Compositae ailesindendirler ve 
duyarlandırıcı olduğu bilinen seskiterpen lakton içerirler11 Özellikle besin sektö-
ründe çalışanlar (mutfak çalışanları, besin hazırlama ünitelerinde görev yapanlar 
ve aşçılar) mesleksel AKD gelişimi açısından risk altındadırlar. Günümüzde ha-
zırlanan yemeklere eklenen 20’den fazla baharatın ve bunların esansiyel yağlarının 
içerdiği alerjenlere (linalool, anethole, limonene, sinnamik aldehit, öjenol, mentol, 
karnosol, vanilin vb.) karşı, özellikle ellerin ve parmakların palmar yüzlerini tutan 
AKD gelişimi bildirilmiştir. Tarçın, karanfil, Hindistan cevizi yağı gibi ürünlerdeki 
sinnamik aldehit, öjenol gibi alerjenlerle; besin katkı maddeleri, diş macunu, sakız 
ve çeşitli içecekler aracılığıyla karşılaşılmaktadır. Ana alerjenleri sinnamen yağı ve 
benzoik asit olan, koku karışımı (fragrance mix) ile çapraz reaksiyonlar gösterebi-
len Peru balzamı da önemli bir duyarlandırıcıdır. Sarmısağa bağlı (diallil disülfit) 
fissürlü parmak ucu dermatitleri de (pulpitis) yine önemli bir mesleksel AKD ola-
rak karşımıza çıkabilmektedir.6,11,12,37

BESİNLERE BAĞLI FOTOTOKSİK / FOTOALERJİK KONTAKT 
DERMATİT

Besinlere bağlı kontakt reaksiyonlarda UV ve görünen ışınların da bir ko-faktör 
olabileceği bilinmektedir. Literatürde sarmısaktaki diallil disülfite bağlı fotoaler-
jik KD olguları vardır.6,11 Çok daha sık görülen fototoksik KD ya da bitkisel ürün-
lerle geliştiği için “fitofotodermatit” olarak adlandırılan klinik tablolarda ise; ke-
reviz, havuç, limon, portakal, maydanoz, incir gibi besinlerle temas ve sonrasında 
UV’nin (özellikle UVA’nın) etkisiyle, bu besinlerdeki furokumarinlerin (psoralen) 
keratinositler için toksik maddelere dönüşümü söz konusudur. Genellikle besin ve 
UV ile karşılaşan vücut bölgelerinde çizgisel, bazen yaygın eritemli vezikülöbüllöz 
lezyonlarla kendini gösteren kaşıntılı bir dermatit ve sonrasında aylarca sürebilen 
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hiperpigmentasyon gelişir. Fitofotodermatitte ortaya çıkan çizgisel hiperpigmente 
lezyonlar bazen çocuk istismarı tablolarıyla bile karışabilmektedir.6,7,12,37

BESİNLERE BAĞLI PROTEİN KONTAKT DERMATİT (PKD)

1976 yılında Hjorth ve Roed-Petersen tarafından, proteinlerin (besinler, lateks, hay-
van epitelleri vb.) tetiklediği bir tür kronik, yineleyen “mesleksel el ekzeması” olarak 
tanımlanmış ilginç bir klinik tablodur. Fizyopatolojisinde Tip I ve Tip IV immüno-
lojik reaksiyonların birlikteliği söz konusudur. Kasaplarda, fırıncılarda, ıslak işlerde, 
nemli ortamlarda çalışan ve genellikle atopik yatkınlığı olan bireylerde gözlemlenir. 
Balık ve çiğ deniz ürünleri, et ve süt ürünleri, patlıcan, kuşkonmaz, fasulye, karna-
bahar, havuç, kereviz, salatalık, marul, limon, mısır, mantar, soğan, ananas, patates, 
domates, badem, maydanoz ve kırmızı biberin PKD’ye neden olduğu belirlenmiş-
tir.6,11,12,19 Besinlerle karşılaşmayı izleyen 30 dk içinde, genellikle elde ve ön kol böl-
gesinde, yanma, batma ve kaşıntı duyumuna neden olan eritem, ödem, ürtikeryal 
lezyonlar, daha sonra ise vezikülasyon ve ekzematizasyon gelişir.6,7 PKD’li olgularda 
el dermatozu daha ağır gidiş göstermekte ve diğer dermatozlara oranla çok daha 
fazla işgücü kayıplarına yol açmaktadır.38

BESİNLERE BAĞLI SİSTEMİK KONTAKT DERMATİT 

Bir maddeye karşı (genelde) deri yoluyla duyarlanmış bireylerin, aynı ya da o mad-
deye yapısal benzerliği olan maddelerle enteral, parenteral, transkütan / perkütan 
veya inhalasyon yoluyla karşılaşmalarını izleyen birkaç saat ile birkaç gün içinde 
(büyük olasılıkla alerjenin hematojen yayılımıyla) gelişen klinik tablolar, SKD ya da 
sistemik alerjik dermatit olarak tanımlanmaktadır.6,7 Daha önce yama testi pozitif-
liği saptanan bölgelerde (ya da dermatit alanlarında) alevlenme, SKD’nin özgül ve 
en sık karşılaşılan klinik tablolarıdır. Daha önce etkilenmemiş olan deri alanlarında 
ise veziküler el ekzeması, Baboon sendromu, makülopapüler / ürtikeryal döküntü, 
fleksural dermatit, vaskülit ya da eritema multiforme benzeri lezyonlar gelişebil-
mektedir. Bazı ağır olgularda baş ağrısı, halsizlik, rinit, konjunktivit, ateş, artralji, 
GI yakınmalar ve hatta anafilaksi gibi sistemik semptomlar da tabloya eklenebilir. 
Özellikle nikel, SKD’de büyük önem taşır. Nikel alerjisi olan ve SKD gelişen olgula-
rın yaklaşık %25-40’ında, 1-2 aylık düşük nikel diyetiyle düzelme sağlanabilmiştir. 
Kakao, sarmısak, mercimek, kayısı, ıspanak, çikolata, soya, fındık, badem, ton ba-
lığı, kabuklu deniz ürünleri ve konserve besinlerin yüksek oranda nikel içerdiği bi-
linmektedir. Midye, fasulye, çikolata, kakao, bira, çay vb. besinler kobalttan; patates, 
mantar, soğan, sarmısak, baklagiller, konserveler, çikolata vb. besinler ise kromdan 
zengindir. Peru balzamı da SKD’ye neden olan önemli bir maddedir. Çok sayıda be-
sinin içinde yer alan Peru balzamı; sinnamik asit, sinnamik aldehit, sinnamik alkol, 
metil / benzil sinnamat, vanilin ve öjenol gibi doğal koku ve tat vericileri içermek-
te, ayrıca fragrance ile çapraz reaksiyon göstermektedir. Peru balzamı ve fragrance 
alerjisi olan hastaların yaklaşık %50’sinin eliminasyon diyetlerinden yarar gördüğü 
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belirtilmektedir. Turunçgiller, aromalı pasta, kek ve kurabiyeler, karamel, çikolata, 
puding, dondurma, bazı baharatlar (tarçın, karanfil, vanilya, zencefil vb.), ketçap, 
barbekü sosu, salamura balık, salatalık turşusu, pizza, limonata, gazlı içecekler, bazı 
kokteyller gibi çok sayıda üründe Peru balzamı yoğun olarak bulunmaktadır.6,11

ATOPİK DERMATİT

Kronik enflamatuar, kaşıntılı ve çok etmenli bir etyolojik altyapısı olduğu bilinen 
AD’de besinlerin rolü uzun yıllardır tartışma konusudur. Özellikle infant ve erken 
çocukluk döneminde, besin alerjileriyle AD’nin birlikteliğine sık rastlanır. Bu yaş 
gruplarındaki ağır, erken başlangıçlı ve uzun süren AD olgularında risk çok daha 
yüksektir. Genellikle bu nitelikte AD’si olan her iki çocuktan biri besinlere duyar-
lanmıştır. Burada ilginç olan nokta, çoğu olguda AD’nin besin duyarlılığından önce 
başlaması ve besin alerjisi gelişimi yönünden önemli bir risk faktörü olmasıdır. Bo-
zulmuş deri bariyeri, kutanöz mikrobiyal disbiyozis ve immün disregülasyona bağlı 
olarak besin alerjenlerine karşı epikütan bir duyarlanma söz konusudur.27,39-42 Diğer 
yandan, besin alerjisi yönünden yüksek riskli pediatrik AD olgularında, alerjenik 
potansiyeli yüksek besinlerin yaşamın erken dönemlerinde oral alımıyla çoğu ço-
cukta o besinlere karşı alerji gelişimi önlenebilmektedir. Ağır ekzema ve/veya yu-
murta alerjisi olan (4-11 aylık) infantlarda gerçekleştirilen LEAP çalışması (Learning 
Early About Peanut Allergy), yaşamın erken dönemlerinde yer fıstığı alımının, beş 
yaşına dek yer fıstığı alerjisi gelişimini %81 düzeyinde azalttığını ortaya koymuş-
tur.43 Yaşamın ilk 4-6 aylık döneminin bir “fırsat penceresi” olabileceği ve özellikle 
ilk yaş içinde karşılaşılan besinlerin çeşitliliğiyle AD gelişimi arasında ters bir orantı 
olduğuna ilişkin veriler vardır. İlk dört ay yalnız anne sütü (ya da anne sütü yoksa, 
yüksek riskli-en az bir birinci derece akrabasında alerjik semptomlar olan-bebekle-
re hipoalerjenik mamalar) verilmesi, daha sonra ise (atopik bir kalıtım olup olma-
dığına bakılmaksızın) diğer besinlere geçilmesi önerilmektedir.7,15,40,44,45,46,47 AD’de 
deri bariyer hasarı ve yer fıstığıyla duyarlanma arasındaki ilişkiyi ortaya koymaya 
yönelik araştırmalar ve fare modellerindeki çalışmalar, “alerjenle ikili karşılaşma 
hipotezi”ni destekler niteliktedir. Bu hipoteze göre, epidermal bariyer disfonksi-
yonu, besin alerjenlerinin deriden artmış penetrasyonu (perkütan karşılaşma) ve 
daha sonra gelişen duyarlanmalar besin alerjisi gelişimine yol açarken, oral yoldan 
besin alımıyla oluşan duyarlanma tolerojenik nitelik taşımaktadır.39,40 İlk çalışma-
lar, yüksek riskli infantlarda deri bariyerini korumanın (doğumdan başlayarak tüm 
vücuda düzenli nemlendirici kullanımının) AD insidansını azaltabileceğini belirtse 
de39, yeni iki randomize kontrollü araştırmanın sonuçları bu konuda olumlu veriler 
sunmamaktadır.48,49

Atopik dermatitte besinler, erken dönemde kontakt ürtikere, yaygın ürtiker / 
anjioödeme (tip I alerjik reaksiyonlara) ve /veya alımdan 6-48 saat sonra gelişen 
(geç) ekzematöz alevlenmelere neden olmaktadırlar. İnfantil dönemde en sık inek 
sütü, yumurta, yer fıstığı ve soya; çocukluk döneminde bunlara ek olarak buğday, 
fındık, ceviz, balık ve kabuklu deniz hayvanları; adolesan ve erişkin dönemde ise 
polenlerle antijenik yakınlığı olan (çapraz reaktivite gösteren) elma, havuç, kereviz 
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gibi besinler en sık sorumlu tutulanlardır. Besinlere bağlı “gerçek” ekzematöz AD 
alevlenmesi, gelişen reaksiyonların %10-25’ini oluşturmakta ve özellikle soya, buğ-
day ve (daha düşük olasılıkla) süt alımına bağlı olarak, 2-24 saat (bazı verilere göre 
6-48 saat) içinde, özellikle AD’nin tipik tutulum bölgelerinde görülmektedir. AD’li 
çocukların yaklaşık %40-45’inde hem erken, hem de geç (ekzematöz) alevlenmele-
rin birlikte görülebileceğine ilişkin veriler vardır.7,27,44,46,47

Atopik dermatitte besin alerjenlerinin rolünü ortaya koyabilecek tek bir özgül 
invivo / invitro test bulunmamaktadır. Öykü, muayene, SPT, sIgE, CRD ve bazı 
olgularda atopi yama testi (APT: Atopy Patch Test) ya da SAFT Skin Application 
Food Test) yararlı olabilir. APT’nin geç evredeki ekzematöz alevlenmelerde SPT 
ve sIgE’ye oranla daha duyarlı olduğuna ilişkin veriler vardır.4,6,27 Ancak, besinlerle 
APT uygulaması tam olarak standardize edilememiştir. Yine de, SPT’nin pozitif 
olmadığı ya da sIgE’nin tanısal yönden prediktif bir düzey göstermediği, tetikleyi-
cilerin tam olarak ortaya konulamadığı, ağır ve tedaviye dirençli olgularda, ya da 
klinik bulgularla bağlantısı kurulamayan çoklu IgE duyarlanmalarında kullanıla-
bilir.6,50 Ancak AD’de, yalnızca invivo / invitro testlere dayanarak besin kısıtlaması 
yapılması önerilmez. Bu tip eliminasyon diyetleri hem beslenme yetersizliklerine, 
hem de yeni duyarlanmalara neden olabilir, hatta kaçınılan besinlere karşı anafilak-
si riskini artırabilir.4,51 

Besin ve AD semptomlarının tetiklenmesi arasında net bir ilişki ortaya konula-
mazsa, 2-4 hafta süreyle semptom-besin günlüğü tutulması önerilir. AD’de elimi-
nasyon diyetlerinin etkinliği konusundaki veriler yeterli değildir. Ancak, çok sıkı 
diyetlerin etkili olmadığı belirtilmektedir.52 Hangi besinin AD’yi tetiklediği anlaşı-
lamıyorsa, infantil dönemde çok iyi hidrolize edilmiş mamalar verilir. İki yaşından 
büyük çocuklarda ise (7-14 gün, bazı kaynaklara göre ise en fazla dört hafta) oligoa-
lerjenik bir diyet uygulanmasını öneren araştırmacılar vardır.6,53 Daha sonra tek tek 
besinler verilerek hasta gözlemlenir. Klinik bulgularda gerileme olmazsa, hastanın 
semptomlarının besinlerle ilişkisi yoktur denilebilir. Ancak, iyileşme gözlenirse 
farklı besinlerin sırayla verildiği provokasyon (OFC) aşamasına geçilir. Bu yakla-
şım erişkinlerde-çok özel durumlar dışında-geçerli değildir. Bu yaş grubunda önce-
likle polenlerle çapraz reaktivite gösteren besinler dikkate alınarak diyet programı 
düzenlemelidir.28,53 Sonuç olarak, AD’de besinler, ancak hastaların bir bölümünde 
etyopatogenetik rol oynayabilir. Son yıllarda, gereksiz testlerden ve özellikle OFC 
ile kanıtlanmamış besin kısıtlamalarından kaçınılması gerektiği üzerinde önemle 
durulmaktadır.41 AD’de öncelik her koşulda uygun deri bakımı olmalıdır.
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Lateks; Tayland, Endonezya, Malezya ve Hindistan gibi tropikal ülkelerde yetişen 
Hevea brasiliensis (Hev b) isimli kauçuk ağacının süte benzer özütüdür. Soyulan 
ağaç kabuğundan sızan süt kıvamındaki sıvı toplanır ve çeşitli akselatör, aktivatör, 
antioksidan ve vulkanizan görevi görebilecek kimyasal ajanlanlarla etkileşime soku-
larak katılaşıp esnek hale gelmesi sağlanır. Elde edilen son ürün muayene eldivenle-
ri, kateterler, turnike, emzik, balon gibi günlük yaşamda çeşitli alanlarda kullandı-
ğımız birçok malzemenin yapısına katılır (Tablo 1).1,2 

LATEKS ALERJENLERİ

Hev b ağacından toplanan lateks, polimerik hidrokarbon yapıdadır ve içeriğinin 
%1-2’sini proteinler oluşturur. Lateks ile ortaya çıkan alerjik reaksiyonlardan bu 
proteinler sorumludur.2,3 Doğal lateks yapısında bilinen 250’den fazla farklı poli-
peptid olmasına rağmen, Uluslararası Alerjen İsimlendirme Komitesi tarafından 
15 temel lateks alerjeni (Hev b 1-15) tanımlanmıştır. Bu alerjenlerin bir kısmı 
lateksin biyosentezi ile ilişkiliyken (Hev b 1, 3, 6, 7), bir kısmı koruyucu (Hev b 
2, 4, 6.01, 6.02, 7, 11, 12, 13), bir kısmı ise yapısındaki enzim ve proteinler (Hev 
b 5, 8, 9) ile ilişkilidir (Tablo 2). Bu alerjenlerin lateks ürünlerdeki miktarı latek-
sin toplandığı ağaçtan üretim aşamasına kadar birçok faktörden etkilenmektedir. 
Ortaya çıkan klinik reaksiyonun şiddetiyle alerjen arasındaki ilişki tam olarak 
net değildir. Ancak farklı risk gruplarında farklı alerjenik moleküller daha çok 
önem kazanmaktadır. Örneğin spina bifidalı hastalarda lateks duyarlılığındaki te-
mel alerjen Hev b 1 ve Hev b 3 iken sağlık çalışanlarında Hev b 5 ve Hev b 6 dır.4,5,6 
Lateks alerjenlerinden bazıları meyve ve sebzelerdeki proteinlerle ortak dizilime 
sahiptir. Profilinler, patatin ve lipit transfer protein gibi lateks yapısındaki çapraz 
reaktif moleküllerin lateks alerjisi olan hastaların yaklaşık %30-50’sinde özellikle 
meyveler olmak üzere bazı bitki kaynaklı gıdaların tüketimi sonrasında görülen 
alerjik reaksiyonun temel sebebi olduğu düşünülmektedir. Lateks alerjenlerinden 
Hev b2, Hev b 6.02, Hev b7, Hev b 8, Hev b 12 çapraz reaktif peptid zincirlerini 
yapısında bulundurur.3,5,6 

Medikal malzemeler Günlük yaşamda kullanılan malzemeler

Eldiven
Kateter
Elastik bandaj
Kompresyon çorabı
Maske
Enjektör
Nazogastrik tüp
Stetoskop

Balon
Kondom
Emzik
Lastik ayakkabı/bot/çizme
Elastik bantlar
Sıcak su torbası

Tablo 1. Lateks içeren malzemelere örnekler
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RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar coğrafi bölgelere göre sıklığı değişmekle birlikte 
lateks alerjisinin genel popülasyondaki sıklığının %0-2,3 arasında olduğunu düşün-
dürmektedir. Lateks alerjisi 1980’li yılların sonu ve 1990’lı yılların başında özellikle 
hastane çalışanları arasında önemli bir mesleğe bağlı sağlık problemi olmuştur.7 La-
teks alerjisinin en olası nedeni, yine bu tarihlerde sağlık kuruluşlarında AIDS gibi 
bulaşıcı hastalıklardan korunmak için lateks eldiven kullanımının yaygınlaşmasıdır. 
Ayrıca eldivenlerdeki pudra lateks alerjenleri için taşıyıcı görevi görür. Eldiveni ta-
kıp çıkarma sırasında pudra ile birlikte lateks proteinleri de havaya saçılarak la-
teksin bir solunum yolu alerjeni olmasına neden olmaktadır. Lateks nedeniyle olu-
şan astma, rinit ve konjunktivit reaksiyonlarından havaya karışan lateks alerjenleri 
sorumlu tutulmaktadır. Günümüzde de lateks alerjileri için en önemli risk grubu 
halen sağlık çalışanlarıdır.2,6,7 Yapılan çalışmalarda sağlık çalışanlarında lateks du-

Alerjenik molekül Biyokimyasal ismi Hastalar arasındaki sıklığı

Hev b 1 Lastik uzama faktörü SB’de major alerjen

Hev b 2 Beta 1-3-Glukonaz Belirsiz

Hev b 3 Küçük lastik partikül proteini SB’de major alerjen

Hev b 4 Lesitinaz homoloğu Minör alerjen

Hev b 5 Asidik yapısal protein SÇ’de major alerjen SB’de önemli 
bir alerjen

Hev b 6.01-6.02 Prohevein (Hevein 
prekürsörü)

SÇ’de major alerjen

Hev b 7 Patatin benzeri protein Minör alerjen

Hev b 8 Aktin bağlayan protein Minör alerjen

Hev b 9 Enolaz Minör alerjen

Hev b 10 Mangan süperoksit dismütaz Minör alerjen

Hev b 11 Sınıf-1 kitinaz Minör alerjen

Hev b 12 Nonspesifik lipid transfer 
protein tip-1

Minör alerjen

Hev b 13 Esteraz Belirsiz

Hev b 14 Hevamin Minör alerjen 

Hev b 15 Serin proteaz inhibitörü Minör alerjen

Hev b: Hevea brasiliensis, SB: spina bifida, SÇ: sağlık çalışanları.

Tablo 2.  Doğal lateks alerjenleri
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yarlılığı sıklığının %0-30 arasında olduğu bildirilmiştir.4 Sağlık çalışanlarında lateks 
duyarlılığı için en büyük risk faktörü iritan el dermatitinin varlığı ve atopik yapının 
eşlik etmesidir. Sadece sağlık kuruluşlarında çalışanlar değil, lateks eldivene uzun 
süre maruz kalan tüm meslek grupları (kuaför, aşçı, temizlik personeli vs.) duyar-
lanma açısından risk altındandır.8-10 

Meslek nedenli yatkınlık dışında topluma bakıldığında lateks duyarlılığı için 
diğer bir riskli grup spina bifidalı hastalardır. Yapılan çalışmalarda bu hasta gru-
bundaki lateks duyarlılığı sıklığı %25-72 arasında değişmektedir. Spina bifidalı has-
taların %70’inden fazlasında lateks duyarlılığının gösterildiği bir çalışmada; atopi 
varlığı, çok sayıda cerrahi işlem, lateks eldivenler ile rektal mukozanın sık teması ve 
bazı taze gıdalarla yapılan deri testlerine pozitif reaktivitesi olan hastaların duyarlı-
lık açısından riskli olduğu görülmüştür.11 

Küçük yaşta operasyon ve çok sayıda cerrahi işlem lateks duyarlılığı için be-
lirlenmiş diğer risk faktörleridir.12 Lateks duyarlılığı için risk faktörleri Tablo 3’te 
özetlenmiştir.

KLİNİK

Lateksle ile ilişkili alerjik reaksiyonlar çoğunlukla Tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonla-
rıdır. Tip 4 aşırı duyarlılık reaksiyonları ise nadir de olsa görülebilir. Bu reaksiyonlar 
lateks proteinlerine kutanöz, inhaler, mukozal ya da paranteral yolla maruz kalma so-
nucu ortaya çıkabilir. Ortaya çıkan bulgular hafif lokal reaksiyonlardan anafilaksi gibi 
hayatı tehlikeye sokan reaksiyonlara kadar farklı kinik yelpazede görülebilir. Tüm te-
mas yolları anafilaksi riski taşısa da özellikle mukozal ve parenteral yol ile maruziyette 
anafilaksi riski daha çoktur.13 Maruziyet yoluyla ilişkili olarak sağlık çalışanlarında 
latekse bağlı kontakt ürtiker ve solunum yolu bulguları daha sık görülürken, spina 
bifidalı hastalarda daha çok ürtiker ve/veya anjioödem görülür.2

Alerjik kontakt dermatit: Lateks eldiven kullanımı nedeniyle ortaya çıkan el 
dermatiti sıklıkla iritan kontakt dermatittir. Sık el yıkama, eldivenlerin içinde sık-
lıkla bulunan pudra, beraberinde kullanılan el dezenfektanları ve uzun süre eldi-
venin yaptığı okluziv etkiyle ortaya çıkan terleme iritan kontakt dermatit oluşması 

Sağlık çalışanları

Ellerin uzun süre lateks eldiven içinde kaldığı meslekler

Atopik yapı

İritan el dermatiti

Spina bifida

Küçük yaşta cerrahi işlem

Çok sayıda cerrahi işlem 

Tablo 3. Lateks duyarlılığı için risk faktörleri
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için kolaylaştırıcı faktörlerdir.14 Alerjik kontakt dermatit çoğunlukla iritan kontakt 
dermatit zemininde ortaya çıkar. Sorumlu alerjen lateks alerjenlerinden ziyade el-
divenin üretimi sırasında latekse katılan tiuram, karbamatlar, benzotiazoller, tioüre 
ya da aminler gibi yardımcı lastik alerjenleridir.15

Kontakt ürtiker: Lateks eldiven kullanan sağlık personelinde latekse bağlı en sık 
görülen alerjik reaksiyon kontakt ürtikerdir.16 Diğer taraftan mesleğe bağlı kontakt 
ürtikerin en sık nedeni ise latekstir.17 Kontakt ürtiker lateks ile temastan sonra 10-
15 dakika içinde oluşan eritem, ödem ve kaşıntı ile karakterizedir. İritan kontakt 
dermatit lateks proteinlerinin deri bariyerini geçmesini kolaylaştırarak kontakt ür-
tiker için zemin hazırlar. 

Alerjik rinit / konjunktivit / astma: Lateks alerjenlerinin inhale edilmesiyle or-
taya çıkan, çoğunlukla meslek nedenli alerjik reaksiyonlardır. Lateks partikülleri-
nin inhalasyonu en sık pudralı eldiven kullanılması nedeniyle olur. Pudra, lateksten 
serbestleşen proteinler için taşıyıcı görevi görür. Lateks, eldiveni takıp çıkarma sı-
rasında havaya pudra ile birlikte karışarak bir aeroalerjen özelliği kazanır. Havaya 
karışan alerjenler konjunktivit, rinit ve astma gibi mukozal reaksiyonlara ya da ana-
filaksi gibi sistemik reaksiyona yol açabilir.18-20 

Sistemik reaksiyonlar: Lateks, operasyon sırasında ortaya çıkan anafilaksilerin 
önemli nedenlerinden biridir.21 Lateks proteinleri yiyeceklerin hazırlanması sıra-
sında kullanılan eldivenlerle yiyecek maddelerine de bulaşarak lateks duyarlılığı 
olan bireylerde anafilaksiye neden olabilir. Lateks eldiven ile hazırlanmış yemekler 
gizli bir lateks kaynağıdır.22-24 

Lateks-meyve sendromu: Lateks alerjenlerinden bazılarının latekse spesifik oldu-
ğu bilinirken bazılarının bitkisel gıdalarla benzer IgE epitopları taşıdığı gösterilmiş-
tir. Lateks duyarlılığı olan hastalarda lateks proteinleriyle benzer antijenik yapıları 
içeren meyve ve sebzelerin tüketilmesi alerjik reaksiyona neden olabilir. Bu tablo la-
teks-meyve sendromu olarak adlandırılmaktadır. Sıklığı farklı çalışmalarda değişken 
olmakla birlikte doğal lateks duyarlılığı olan hastaların %30-50 kadarında gıda aler-
jisi de görülmektedir. Lateksin alerjenik molekülleriyle benzer dizilime sahip birçok 
sebze ve meyve olduğu bilinmesine rağmen hepsi aynı sıklıkla alerjik semptomlara 
yol açmamaktadır. En sık çapraz reaksiyon bildirilen gıdalar avokado, muz, kestane, 
kivi, patates, papaya ve mangodur. 25 Ortaya çıkan alerjik reaksiyonlar oral alerji send-
romu, rinit, konjunktivit gibi lokal semptomlar şeklinde görülebileceği gibi ürtiker, 
anjioödem veya anafilaksi şeklinde de görülebilir.5 Muz, avokado, kestane ve kivi ana-
filaksi ile en çok ilişkilendirilen meyvelerdir. Patates ile ise daha çok lokal reaksiyonlar 
bildirilmiştir.2 Lateks ile gıdalar arasında görülen serolojik benzerlik aeroalerjenler ile 
lateks arasında da görülebilir (Lateks-polen sendromu).26 

LATEKS DUYARLILIĞINDA TANI

Tüm alerjik hastalıkların tanısında olduğu gibi lateks alerjilerinde de tanının ilk 
basamağı ayrıntılı hikayedir. Lateks duyarlılığından şüphelendirecek hikaye, hasta-
nın şikayetlerinin lateks ile maruziyet sonrası ortaya çıkmasıdır. Ortaya çıkan kli-
nik bulguların ve bu bulgulara sebep olan lateks kaynağının değişken olabilmesi 
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hastaların alerjik semptomlarını lateks ile ilişkilendirmesini zorlaştırabilir. Bu ne-
denle uygun sorularla anamnez alınması lateks duyarlılığına yönlendirebilecek ilk 
basamaktır. Hastanın el dermatitinin olması, atopi öyküsü, mesleği, lateks eldiven 
kullanıp kullanmadığı, operasyon ya da medikal işlem geçirip geçirmediği ayrıntı-
lı bir şekilde sorgulanmalıdır. Lateks ile çapraz reaksiyon verebilecek taze meyve/
sebzelerin tüketimi sonrası sınırlı klinik bulgular ya da daha ciddi alerjik reaksi-
yonlar geçirip geçirmediği bilgisi yine anamnez ile elde edilebilir. Hikaye ile lateks 
alerjisinden şüphelenilen bir hastada sonraki adım testlerle lateks duyarlılığını gös-
termeye çalışmaktır. Bu basamakta kullanılabilecek tanısal testler deri testleri veya 
serum lateks spesifik IgE düzeyidir. Hangi testin yapılacağına hastanın öyküsüne 
göre karar verilmelidir. Tanıda altın standart olarak kabul edilen testler ise provo-
kasyon testleridir.2,27 Son zamanlarda kullanılan ve duyarlılık konusunda moleküler 
düzeyde bilgi veren “moleküler alerji testleri” ise az miktarda hasta kanıyla hızlı 
sonuç veren testlerdir. Fakat pahalı olması kullanımlarını kısıtlamaktadır.

DERİ TESTLERİ

Prick (delme) test: Lateks ile anafilaksi hikayesi tanımlamayan bir hastada uygula-
nabilecek ilk basamak tanı testidir. Standardize edilmiş ekstre ile yapılan prick testin 
lateks için sensitivitesi %93, spesifitesi %100’dür.2 

Patch (yama) test: Geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu lateksin kendisinden çok 
üretimi sırasında yapısına katılan tiuram, karbamat ya da benzatiazol gibi kimya-
sallara karşı ortaya çıkar. Lateksin kendisine bağlı geç tip duyarlılık nadiren bildi-
rilmiştir. Bu nedenle yapılacak yama testinde lateksin kendisi dışında mutlaka diğer 
lastik alerjenlerini de test etmek gerekir.2,28 

LABORATUVAR TESTLERİ

Serum spesifik IgE: Klinik hikayesi lateks duyarlılığını düşündüren bir hastada ya-
pıldığında sensitivitesi oldukça yüksek (%97-100), spesifitesi yapılan test yöntemi 
ile ilgili olarak oldukça değişken bir tanı yöntemidir. Delme testinin riskli olabilece-
ği hasta grubunda ilk tanı testi olarak kullanılabilir.2,27

Moleküler alerji testleri: Component-resolved diagnostics moleküler düzeyde 
lateks duyarlılığı konusunda bilgi veren testlerdir. Serum IgE test sonucu negatif 
olan bir hastada klinik olarak lateks alerjisi şüphesi varsa moleküler alerji testleri 
yapılabilir. Lateks alerjenlerinden özellikle Hev b 5’in yanlış negatif serum spesifik 
IgE test sonuçlarına neden olduğu görülmüştür.29 Moleküler alerji testleri ile Hev b 
5’e karşı duyarlılığın gösterilmesi lateks alerjisi tanısını doğrular.30 Ayrıca klinikle 
uyumlu olmayan pozitif serum spesifik IgE test sonuçlarında moleküler alerji test-
leri, IgE’yi klinik önemi olmayan gliko epitoplarının mı yoksa klinik önemi olan 
protein epitoplarının mı bağladığı konusunda bilgi vererek klinik ile uyum konu-
sunda daha doğru yorum yapmayı sağlar.30,31

Akım sitometri: Sensitivitesi ve spesifitesi yüksek fakat pahalı bir testtir. 
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PROVOKASYON TESTLERİ

Klinik bulguları lateks alerjisi ile uyumlu olan bir hastada yapılan testler ile lateks 
duyarlılığı gösterilmiş ise hastaya lateks alerjisi tanısı konur. Fakat hikaye uyumlu 
olsa bile bu testler ile duyarlılık gösterilememişse ya da testler ile duyarlılığı olan bir 
hastada klinik ile uyum şüpheli ise provokasyon testlerine başvurulabilir. Provokas-
yon testleri anafilaksi riskine karşı hazırlıklı bir ortamda yapılmalıdır. Provokasyon 
testlerinin hastanın klinik bulgularının ağırlıklı olduğu organa göre seçilmesi daha 
doğru sonuca ulaştırır. Kontakt ürtikeri olan bir hastada provokasyon, lateks içeren 
eldivenlerin kullanılmasıyla yapılır. Eldiven kullanım testinde pudralı lateks eldiven 
önce ıslatılmış işaret parmağına giydirilir. Eldivenin parmakta kalacağı süre konu-
sunda bir fikir birliği olmasa da en az 15 dakika tutulur. Eritem, kaşıntı ya da respi-
ratuvar semptomlar ortaya çıkmadıysa tüm eldiven giydirilir. Kontrol olarak diğer 
ele vinil ya da nitril eldiven giydirilir. Semptomların oluşup oluşmadığı gözlenir. 
Kör olarak uygulanması zor olan testte yanlış pozitiflik görülebileceği gibi hastanın 
eldiveni yeterince elinde tutamaması gibi nedenlerle yanlış negatiflik de görülebilir. 
Provokasyon testi bronşiyal, konjunktival ya da nazal yol ile de yapılabilir.2,27

LATEKS DUYARLILIĞINDA TEDAVİ

Lateks alerjisi için riskli gruplarda (spina bifidalı hastalar, uzun süre lateks eldiven 
kullanan meslek grupları ve atopik yapı vb.) bazı önlemler almak (primer koruyucu 
önlemler) lateks duyarlılığı gelişmesini engelleyebilir.33Riskli gruplarda sağlık üni-
telerinde yapılan işlemler sırasında lateks alternatifi olan tıbbi malzemelerin kul-
lanılması, pudrasız ve lateks protein miktarı az olan eldiven kullanılması primer 
koruyucu önlemler arasındadır.29 Pudrasız eldiven kullanımı lateks alerjenlerinin 
çevreye saçılma olasılığını azaltmasının yanı sıra lateks duyarlılığına zemin hazırla-
yan mekanik iritasyon olasılığını da azaltabilir.33 Yapılan bir çalışmada spina bifidalı 
hastaların doğumdan itibaren lateks içeren malzemelerden uzak tutulması ile bu 
hasta grubundaki %37 olan lateks alerjisi sıklığının %1’e düştüğü gösterilmiştir.34 Bu 
nedenle özellikle spina bifidalı çocuklar doğumlarından itibaren lateks maruziye-
tinden uzak tutulmalıdır.2 Sağlık çalışanlarında pudrasız eldiven kullanımı, düşük 
lateks proteini içeren eldiven kullanımı gibi primer koruyucu önlemler ile lateks 
alerji sıklığının azaldığı gösterilmiştir.35

LATEKSTEN KAÇINMA 

Günümüzde lateks alerjilerinin tedavisinde halen en iyi yöntem lateksten kaçınma-
dır. Günlük yaşamda kullandığımız çok sayıda malzeme içinde bulunan lateksten 
tamamen arınmış bir çevre oluşturmak mümkün olmasa da, lateks alerjisi olan has-
ta için güvenilir bir ortam oluşturmak alınacak önlemlerle mümkün olabilmektedir. 
Lateks alerjisi olan tüm hastalar lateksin nelerin içerisinde olabileceği, hangi yollar-
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la lateks alerjenlerine maruz kalabilecekleri konularında bilgilendirilmelidir.2 Steril 
ve steril olmayan muayene eldivenlerinde olduğu gibi birçok medikal ürünün lateks 
içermeyen alternatifi mevcuttur. Neopren, polivinil klorür, silikon, poliüretan ve 
vinil lateks alternatifi olabilecek maddelerdir. Lateks eldivenlerle hazırlanan yiye-
ceklerin lateks ile kontaminasyonu, alerjisi olan hastalarda reaksiyona yol açabilece-
ğinden hastalar bu konuda uyarılmalıdır. Lateks ile çapraz reaksiyon veren gıdalar 
konusunda da hasta bilgilendirilmelidir.36

İMMÜNOTERAPİ

Lateks alerjenlerinin hastalara subkutan ya da sublingual yol ile verilerek ortaya 
çıkan antikor cevabını IgA ve IgG yönüne kaydırma prensibine dayanan tedavi yön-
temidir. Subkutan immünoterapi ilk uygulanan ve oldukça etkili bulunmuş bir de-
sensitizasyon yöntemi olmasına rağmen yüksek oranda anafilaksi riskinden dolayı 
uygulanması dikkat gerektiren bir tedavi yöntemidir. Sublingual immünoterapinin 
subkutan yola göre daha az anafilaksi riski oluşturması nedeniyle son zamanlarda 
desensitizasyon için daha çok tercih edilen yol olmuştur. Etkinliğinin alerjik rinit, 
konjunktivit ve astmada değerlendirildiği ve semptomları baskılamada başarılı ol-
duğu az sayıda çalışma mevcuttur.6,37 Fakat tedavi süresinin uzun olması ve anafi-
laksi riski taşıması nedeniyle sık tercih edilen bir tedavi yöntemi değildir.27 Rekom-
binant DNA teknolojisiyle üretilen lateks alerjenleriyle ya da alerjenin T hücre do-
minansı gösteren epitoplarının sentetik peptidleriyle uygulanan immünoterapinin 
gelecekte lateks alerjisi tedavisinde sistemik reaksiyon riskini en aza indirecek bir 
immünoterapi yöntemi olacağı düşünülmektedir.6,37 
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Böcek alerjileri; genel popülasyonda hemen her bireyin sıkça deneyimlediği; ço-
ğunlukla lokal kutanöz reaksiyonlara yol açarak dermatoloji poliklinik başvurula-
rına neden olan yaygın bir sağlık problemidir (Resim.1). Böcek alerjileri için en 
önemli risk faktörü böcek ile karşılaşmadır.1 Bu karşılaşma; böcek sokması veya 
böcek ısırığı şeklinde deri, solunum sistemi veya sindirim sistemi (yiyecek olarak 
istemli veya kaza ile istemsiz karşılaşma) yoluyla gerçekleşebilir.1 Karşılaşmayı taki-
ben alerjik reaksiyonun hangi morfolojide ortaya çıkacağı ve hangi şiddette ilerle-
yeceğini belirleyen faktör konakçının immünitesidir.2 Böcek alerjileri denildiğinde 
ilk akla gelen etken, Hymenoptera’lardır. Hymenoptera sokmaları ile gelişen venom 
alerjisi anafilaksi gibi yaşamı tehdit eden sistemik reaksiyonlara ilerleyebildiğinden 
öncelikli öneme sahiptir.2,3 Bu bölümde yaşamsal önemi ve Tip I alerjik reaksiyon-
ların prototipi olduğundan Hymenoptera’lara (Zar kanatlılara) karşı gelişen alerjiler 
üzerinde durulacak, hematofajik böcek türlerine ait alerjik reaksiyonlardan da kı-
saca bahsedilecektir. Daha nadir alerjik reaksiyon etkeni olup ağırlıklı olarak toksik 
etkileriyle böcek reaksiyonuna neden olan türlere (Arachnida spp) ise yer verilme-
yecektir. 

BÖCEK SOKMALARI SONUCU GELİŞEN BÖCEK ALERJİLERİ

Böcek Türleri ve Patogenez

Dünya genelinde 100.000’in üzerinde türü olan Hymenoptera takımının belirli üye-
leri, kendileri ve yuvaları için tehdit algıladıklarında, savunma içgüdüsü ile canlıları 
iğneleri aracılığıyla sokar, venomun deri içine girişine yol açar (Şekil-1).1,3-6 Genel 
popülasyonda yaşam boyu en az bir kez Hymenoptera tarafından sokulma oranı 
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Resim 1. Dermatoloji poliklinik başvurularına neden olan olağan böcek reaksiyonu örnekleri: A. Arı 

sokmasına bağlı; sağ elde büyük lokal reaksiyonla uyumlu, ağrılı, eritemli, şiddetli ödem ve sağ bilekte 

punktum ( �kırmızı üçgen ile işaretli),  B. Sivrisinek ısırığına bağlı şiddetli kaşıntılı, yaklaşık 10 adet, 

eritemli, ekskoriye papül, C. Tahtakurusu ısırığına bağlı çok sayıda, kaşıntılı, eritemli, ödemli, ekskoriye 

papüller ve “Kahvaltı-Öğle yemeği-Akşam yemeği” görünümü: ardışık dizilimli lezyonlar (kırmızı oklar), 

D. Tırtıl dermatitine bağlı yanma hissi veren, multipl, eritemli papüloveziküler lezyonlar. (Dr. Ayşe Anıl 

Karabulut arşivinden). 
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%56-94’dür.7 Venom ile karşılaşma, ani başlangıçlı, lokal/sistemik toksik etkilerin 
yanı sıra venom spesifik-IgE’lerin açığa çıkmasına ve tekrarlayan karşılaşmada Tip 
I erken duyarlılık reaksiyonu gelişimine neden olur. Ulusal entomoloji kaynakları 
sınırlı olmakla birlikte, ülkemizde bulunduğu bilinen ve dünya genelinde alerjik re-
aksiyonlardan sorumlu tutulan başlıca Hymenoptera (Zar kanatlı) türleri: bal arıları 
(Apis spp.); seracılıkta polenleme için kullanılan tüylü arılar (Bombus spp.); yaban 
arılarından: iri yaban arıları (Vespa spp.), sarı ceketli arılar (Vespula spp.); kağıt 
yaban arısı (Polistes spp.) ile doğal habitatı Güney Amerika iken ülkemize de taşın-
dığı bildirilen ateş karıncalarıdır (Solenopsis spp.).(Şekil-2)1-5 Arılar arasında en sık 
sokan tür küçük yaban arıları (~ %70), ikinci en sık tür ise bal arılarıdır (~ %30). 
Saldırgan karakterli olan küçük yaban arılarının, özellikle yaz-sonbahar dönemin-
de popülasyonları artar. Bitkilerin yanı sıra et ile beslendiğinden piknik alanları 
ve çöplerin çevresinde karşılaşma sık yaşanır. Bal arısı yıl boyu hayatta kalabilir 
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ve sadece bitki nektarı ile beslenir. Bal arısının diğer türlerden farkı iğnesinde bu-
lunan dikensi çıkıntılardır. Bu nedenle soktuktan sonra iğnesi deride saplı kalır ve 
deri içine venom akışı yaklaşık bir dakika daha devam eder. İğnesi venom kesesi ile 
birlikte bedeninden ayrılan bal arısı sokmayı takiben ölür.3,8 İstisnai olgular dışında 
diğer arı türleri düz iğnelerini sokma sonrası deriden çıkarabilir ve birden çok kez 
sokabilirler. İri yaban arıları agresif ve leşçildir. Soktuklarında venom içeriğinde-
ki asetilkolin nedeniyle çok daha fazla ağrıya neden olurlar.9 Ender sokan barışçıl 
Bombuslar (Tüylü arılar) ise sera çalışanları için tehdit oluşturur. Hymenoptera’la-
rın yuva özelliklerini bilmek ve yuvaları tanımak karşılaşmaların önlenmesi açısın-
dan önemlidir.9 

Epidemiyoloji

Hymenoptera’lara bağlı venom alerjisi herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir. Çok sık 
yaşandığından olağan lokal reaksiyonlara ait veriler yetersizdir. Genel popülas-
yonda büyük lokal reaksiyon %2-26 sıklıkta görülür.3,7 Balarısı ve ufak yaban arısı 
sokmasına bağlı sistemik reaksiyon erişkinlerde %0.3-7,5; çocuklarda %3,4’e varan 
prevelansta bildirilmiştir.1 Avrupa Anafilaksi Kayıt Ağı (Network for Online-Regist-
ration of Anaphylaxis: NORA) verilerine göre erişkinlerde %48,2 sıklık ile anafi-
laksiye neden olan etkenlerin başında böcek venomu yer almaktadır.10 Anafilaksi 
gelişme riski çocuklarda %20,2’dir. Anafilaksiye bağlı ölümlerin %25’i venom aler-
jisine bağlıdır.11 Sokmalara bağlı ölümler yılda 0,03-0,45/milyon nüfus olarak rapor 
edilmiştir.1 Buna ek olarak, nedeni saptanamamış anafilaksi ile şüpheli ölümlerin 
bir kısmının böcek sokması kaynaklı olduğu ve verilerin gerçek sıklığı yansıtmadığı 
düşünülmektedir.1,3

Hymenoptera venomu: Hem direkt toksik etki hem de immün sistemin uyarıl-
masından sorumlu olan venom, düşük molekül ağırlıklı maddeler ile çoğu enzi-
matik özellik taşıyan peptid ve proteinleri içerir.3 Çoklu böcek sokmaları venomun 
jeneralize toksik etkisi ile duyarlanmış olmayan hastalarda bile ölümcül seyredebi-
lir.12 Arı sokmasından aylar sonra olguların %20’sinde pozitif serum ve deri test-
leri ile ortaya konan venoma karşı asemptomatik sensitizasyon bildirilmiştir.9 Bu 
olguların %5-15’inde sonraki arı sokması ile sistemik belirtiler gelişirken, büyük 
kısmında sensitivite zamanla kaybolur.9 Sistemik reaksiyon geçiren bir hastada bir 
sonraki arı sokması sonrası tekrar sistemik reaksiyon gelişme riski %50 iken büyük 
lokal reaksiyon gelişen hastalarda bu risk %4-10; anafilaksi gelişme riski ise %5’in 
altındadır.9 Spesifik venom testleri asemptomatik erişkin ve çocuk hastalarda tara-
ma amaçlı kullanılamaz.17 Sokmalar IgG sınıfı antikor üretimini de tetikleyebilir.9 
Venom içeriğindeki alerjenler, türe özgü olabildiği gibi farklı böcek türleri ile çap-
raz reaksiyonlara da neden olabilir2. Venomların kompozisyonu hakkında günü-
müzde giderek daha fazla bilgi ortaya konulması korunma yollarına ışık tutarken, 
spesifik venom immünoterapisinin (VİT) başarısını da arttırmaktadır.11 Bal arısı 
venomunun majör antijenleri; fosfolipaz A2, hyaluronidaz, asit fosfataz ve serin 
proteinazdır. Vespula spp. venomunun majör antijenleri; fosfolipaz A1, hyaluro-
nidaz, ve antijen-5’tir.3,12,13 Bal arısı sokmasında 50-140mg venom ve küçük yaban 
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arısı sokmalarında 3mg venom deriye aktarılır.3 Bal arısı ve ufak yaban arısı venom-
ları arasında temel farklar olmakla birlikte Hymenoptera venom anafilaksisi olan 
olguların %50’den fazlasında hem bal arısı hem de ufak yaban arısı venomlarına 
karşı “çift-pozitif” hipersensitivite vardır.3 Bu durum: iki arı türünde ortak venom 
alerjeni olan hyaluronidaza veya Çapraz-reaktif karbohidrat determinantlarına 
(Cross-reactive Carbohydrate Determinant: CCD’lere) karşı gelişen duyarlanmanın 
sonucu olabilir.1,3,7 CCD epitopları hayvan ve bitki türlerinde rastlanan yaygın epi-
toplar olup, birden fazla venomda bulunabilen “pan-alerjenler”dir.7 CCD duyarlı-
lığında, polen ve besin alerjenleri ile çapraz-reaktivite görülebilir.3 Bunun dışında, 
Vespula, Dolichovespula ve Vespa türleri arasında venom çapraz-reaktivitesi kayda 
değer düzeydedir. Hymenoptera venom içeriği ve alerjenleri ile ilgili detaylı bil-
gi için WHO/IUIS Alerjen Nomenklatürü kurumsal güncel veri tabanına (http://
www.allergen.org) başvurulabilir.1

Klinik Bulgular

Lokal veya sistemik reaksiyonlar şeklinde görülür.
a. Lokal reaksiyonlar: (i) Komplike olmayan olağan lokal reaksiyon: Venomun 

toksik etkisine bağlı gelişir. Arı sokmalarında sokulan bölgede eritem, ağrı, yanma 
veya kaşıntı vardır. Boyutu 10 cm’yi aşmayan (çoğunlukla 1-5 cm çaplı) ödem ile 
karakterizedir. Merkezinde iğne giriş yeri görülebilir. Bal arısı sokmalarında deri 
üzerinde iğne ve venom kesesine ait kalıntı ipucu olabilir. Reaksiyon dakikalar için-
de ortaya çıkar ve birkaç saat içinde geriler. Nadiren ödem 1-2 güne uzayabilir.3 

Ateş karıncası sokmalarında önce ürtikeryal bir papül oluşur, 12-24 saatte püstü-
le dönüşür ve 1-3 günde epidermal soyulma gerçekleşir. Ateş karıncaları aksları 
etrafında dönme eğiliminde olduğundan tekrarlayan sokmaların anüler dizilimli 
püstüller oluşturması karakteristiktir.1,8 (ii) Büyük lokal reaksiyon: 10 cm çapı aşan, 
en az 24 saat süren, genellikle 48. saatte pik yapan ve 5-10 günde gerileyen, eritem-
li ödemle karakterizedir.14 Bu tipteki reaksiyonlar her zaman IgE-aracılı olmayıp 
hücre-bağımlı mekanizmalar ile de oluşabilir.3,15 Büyük lokal reaksiyon genellikle 
tehlikesiz olsa da nadiren bazı anatomik bölgelerde kompartman sendromuna yol 
açabilir veya orofarinkste lokalize olduğunda (örnek; içeceğin pipetle veya kutudan 
içilmesi sırasında gerçekleşen sokmalarda) havayolu ödemine bağlı solunum yolu 
tıkanmasına neden olabilir.2,3 Bal arısı alerjenleri ile aerojenik karşılaşma solunum 
yolu semptomlarına neden olabilir.3 

b. Sistemik reaksiyonlar (Jeneralize reaksiyonlar): Terim olarak sokma bölgesi-
ne sınırlı lokal reaksiyonun dışında kalan tüm reaksiyon tiplerini kapsar. (i) Siste-
mik alerjik semptomlar ve anafilaksi: Alerjik bir bireyde tek bir böcek sokması ile 
ciddi veya fatal reaksiyon gelişebilir. Bal arısı ve sarı arı sokmasına bağlı sistemik 
reaksiyonlarının prevalansı erişkinlerde %0,3-7,5; çocuklarda %3,4’e varan sıklık-
ta bildirilmiştir.1,16 Sistemik reaksiyonlar hafif (ürtiker-anjioödem), orta şiddetli 
(dispne, gastrointestinal semptomlar, baş dönmesi, sersemlik) veya şiddetli (bilinç 
kaybı, şok, respiratuvar veya kardiyak arrest, Kounis sendromu) formda olabilir. 
Anafilaksi, Hymenoptera ile gelişebilecek en hayati reaksiyondur.1,2 Belirli venom 
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komponentine karşı gelişen spesifik-IgE aracılı Tip-I aşırı duyarlılık reaksiyonu-
dur. Çoğunlukla 30 dakika içinde, bazen de daha geç başlayabilir. Anafilaksi belirti 
ve şiddet derecelendirmesi için Tablo 1’e bakınız.16 Nadiren IgE’den bağımsız farklı 
immünolojik/nonimmünolojik (psödoalerjik) mekanizmalarla benzer semptomlar 
ortaya çıkabilir. Baş-boyun bölgesindeki sokmalarda daha dramatik ürtiker/anjioö-
dem tablosu sık yaşansa da, bu lokalizasyonun sistemik alerjik reaksiyon riski üze-
rinde etkisi yoktur.17 Deri bulguları anafilakside en sık karşılaşılan belirtiler olmakla 
beraber, olguların %20’sinde görülmeyebilir. Sokulmayı takip eden kısa sürede (altı 
dakika içinde) sistemik semptomların ortaya çıkması reaksiyonun şiddetli olacağı-
nın göstergesidir.9,16 Hasta yaşı (40-45yaş üzeri) ve bazal triptaz düzeyi, mastositoz 
ve diğer mast hücre yükü) ile anafilaksinin klinik şiddeti arasında kuvvetli ilişki 
vardır.3,9,18 Şiddetli anafilaktik reaksiyon geçiren olguların %2’sinde klonal mast 
hücre hastalığı saptanmıştır.9,15,18 Antihipertansif ilaç (beta-bloker, ACE inhibitörü) 
kullanımının böcek sokmasına bağlı anafilaksinin şiddetli seyretmesine katkı sağla-
madığını ileri süren çalışmalar olmakla birlikte bu konu tartışmalıdır. Genellikle ilk 
böcek sokması reaksiyonu şiddetli yaşanmış ise sonraki reaksiyonların da şiddet-
li seyredebilir. Ancak her sokma sonrası gelişen sistemik reaksiyon farklı şiddette 
olabilir.9 Sadece bilinç kaybı yaşayan anafilaksi olgularında tanı konulması güçtür. 
Sonraki sokmalarda şiddetli sistemik reaksiyon yaşama korkusu, venom hipersen-
sitivitesi olan hastaların yaşam kalitesinde belirgin bozulmaya neden olur.11 (ii) 
Olağan dışı sistemik reaksiyonlar: Böcek sokmaları olgularında gelişen patogenezi 

Anafilaksi belirtileri ve şiddet derecelendirmesi

Şiddet Kutanöz Respiratuvar Kardiovas-
küler

Gastrointes-
tinal

Nörolojik

I
(Hafif )

Jeneralize 
pruritus, 
flaşing, 
ürtiker ve 
anjioödem

Göğüs veya 
boğazda 
daralma/
sıkışma hissi

Taşikardi Bulantı, hafif 
karın ağrısı

Ölüm 
korkusu, 
anksiyete

II
(Orta 
şiddetli)

Yukarıdaki 
belirtilerden 
herhangi 
biri

Disfoni ve 
hırıltılı 
solunum, derin 
öksürük ve hı-
şıltılı solunum

Hipotansiyon Kusma, kramp 
tarzı karın 
ağrısı

Baş dönmesi 
sersemlik, 
konfüzyon, 
görmede 
bozulma

III
(Şiddetli)

Yukarıdaki 
belirtilerden 
herhangi 
biri

Stridor, siyanoz, 
respiratuvar 
arest

Şok, kardiyak 
arest

Sfinkter kont-
rolü kaybı

Senkop
(bilinç kaybı)

Muraro ve arkadaşlarından modifiye edilmiştir.16

Tablo 1. Anafilaksi belirtileri ve şiddet derecelendirmesi
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net olmayan nörolojik, renal, kardiyovasküler, pulmoner, hematolojik, oküler be-
lirtileri içerir (Tablo 2).9,19,20

Tanı

Venom spesifik-tip-1 hipersensitivitenin tanısı; klinik öykü, serumda radyoaller-
goadsorban test (RAST) ile venom-spesifik IgE saptanması ve/veya deri testleri ve 
ancak sınırlı merkezde uygulanabilen “Canlı Sokma Denemesi” ile konulabilir.12 Ba-
zofil aktivasyon testi (BAT) gibi hücresel testler tanısı kesinleşmemiş olgular için 
gerekli olan rutin dışı uygulamalardır. 9,21 Avrupa Kılavuzlarında deri testlerinin sıra 
ile yapılması önerilmektedir. Son böcek sokmasından 2 haftalık refraktör periyod 
sonrası; önce prick testi, ardından negatif ise intradermal test gerçekleştirilir.. Ta-
nıda altın standart intradermal testtir.22 Genellikle düşük konsantrasyondan yük-
sek konsantrasyona aralıklı alerjen uygulaması daha çok tercih edilen ve güvenli 
olduğu düşünülen yöntemdir. Çalışmalar, deri testlerinin bir arada yapılmasının 
daha az güvenli olmadığını ve zaman kaybını önlediğini ortaya koymuştur.9,21,22 
Son yıllarda iyi tanımlanmış, uygun şekilde karakterize edilmiş, saflaştırılmış doğal 
veya rekombinat formdaki bazı majör alerjenlerin ticari olarak üretilmesi “compo-
nent-resolved diagnosis: bileşen-çözümlü tanı” (CRD) olarak adlandırılan sensiti-
vitesi yüksek moleküler tanı testlerinin geliştirilmesine olanak vermiştir. CRD’nin 
özellikle konvansiyonel yöntemlerle çift venom hipersenstivitesi saptanan olgularda 
duyarlanma ile gerçek alerjinin ayrımını yaparak, klinik şiddet ve direnç durumla-
rının tahmini ile doğru antijenin ayırt edilmesi ile daha etkin VİT planlanmasına 
katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 23-26 Anafilaksi tanısı için plazma mast hüc-
resi triptaz konsantrasyonundaki yükselme (pik: 0,5-1,5saatte; sonlanma: 6-8 saat-
te) değerlendirilir. Bazal triptaz düzeyi normal popülasyonda 5mg/L iken, 11,4mg/L 
üzerindeki değerler popülasyonun %95’i için yüksektir; ek olarak 20mg/L ve üstü 
kalıcı yükseklik sistemik mastositoz kriteridir.16 Unutulmamalıdır ki tüm testlerde 

Sistem Böcek sokmalarına karşı gelişen olağandışı reaksiyonlar

Nörolojik Nöbet, akut dissemine ensefalomyelit, myasteni gravis, periferal nörit, 
demiyelinizasyon, serebral infarkt, Guillain-Barré sendromu

Renal Akut renal yetmezlik (rabdomiyolize bağlı), interstisiyel nefrit/tübüler nekroz, 
nefrotik sendrom

Kardiyak Miyokard infarktı (sessiz), kardiyak aritmi

Pulmoner Alveoler hemoraji

Oküler Korneal dekompansasyon, katarakt, konjunktivit, korneal infiltratlar, lens absesi

Diğerleri Hemoraji-metroraji, trombositopenik purpura, Henoch-Schönlein purpurası, 
vaskülit, soğuk ürtikeri ve soğukla indüklenen anafilaksi

Tablo 2. Böcek sokmalarına karşı gelişen olağan dışı sistemik reaksiyonlar9,19,20
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yalancı pozitif/negatif sonuç olabilir.3 Dikkatli bir değerlendirme ve gerekirse test 
tekrarı yapılmalıdır. 

Tedavi

Venomun etkisini azaltmak için arının iğnesi kesesi ezilmeden derhal çıkartılmalı-
dır. Soğuk kompres, ağrı kesiciler ve ekstremite elevasyonu basit lokal reaksiyonlar 
için yeterli semptomatik etkinlik sağlar.13 Hymenoptera sokmaları tetanoz açısın-
dan “temiz” olarak kabul edildiğinden hasarlı alanın toprak ile kontaminasyonu söz 
konusu değil ise tetanoz aşılaması gerekli değildir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon 
nadir olup, 3-5 gün sonra gerilemeyen ödemde düşünülmelidir. Özellikle yaban 
arıları çürümüş etlerle beslenebildiklerinden sokma alanında enfeksiyon oluşabilir. 
Masif lokal reaksiyonlarda H1 antihistamin, nonsteroidal antienflamatuvar ajan-
lar ve kısa süreli oral kortikosteroid (40-60mg/gün prednizolon, 1-5 gün) gerekli 
olabilir.15 Sistemik anafilaktik reaksiyonda adrenalin (epinefrin) kullanılmalıdır. 
Adrenalin (1/1000 ampul) anterolateral uyluk bölgesine kas içine uygulanır. Doz; 
erişkinler için 0,3-0,5 ml ve çocuklar için 0,01mg/kg’dır. Bronkokonstriksiyon var-
lığında b2 reseptör agonisti (örnek: salbutamol) verilmelidir. Kortikosteroidlerin 
ve histamin (H1) blokerlerinin (örnek: klorfeniramin meleat, erişkin dozu 10mg; 
çocuk dozu 0,2mg/kg) anafilaksideki rolü kesin değildir.12 Bifazik reaksiyonlar 
açısından hasta izlemi sürdürülmelidir. Sistemik reaksiyon gelişen olgular, tekrar 
böcek sokmasına karşı eğitim almalı, epinefrin otoenjektörü (en az 2 doz) taşıma-
lı ve gerekli durumlarda kullanabilmelidir. Hastaların serum bazal triptaz düze-
yi değerlendirilmeli, hangi etkenle duyarlandığı saptanmalı ve alerji-immünoloji 
bölümlerinin görüşü alınarak VİT başlanmalıdır. Tüm hastalara medikal kimlik 
hazırlanmalıdır.9,14,15 VİT süresi genellikle 3-5 yıl olup, bazı olgularda tedavi ömür 
boyu sürebilir.25

Önlemler: Hymenoptera alerjilerinden korunmak için en önemli yaklaşım kar-
şılaşmaları en aza indirgeyecek önlemler almaktır (Tablo 3).21 Sistemik anafilaksi 
öyküsü olan hastalar venom alerjisi yönünden araştırılmalı ve duyarlılık saptanan 
olgular desensitize edilmelidir. Yaklaşık 2-5 yıl sürdürülen idame desensitizasyon 
sonrası olguların %90’ından fazlası tedavi kesildikten sonra da sistemik reaksiyon-
lardan korunabilmektedir.21 Desensitizasyon sırasında olguların büyük kısmında 
önemsiz lokal reaksiyonlar görülürken, %5-15 kadarında anafilaksiyi de içeren sis-
temik reaksiyonlar oluşabilmektedir.21

BÖCEK ISIRIKLARI SONUCU GELİŞEN BÖCEK ALERJİLERİ VE 
DİĞERLERİ

Böcek Türleri ve Patogenez

Böcek ısırması sonrası gelişen alerjik reaksiyonlara böcek sokması reaksiyonlarına 
göre daha az rastlanır.27 Bu gruptaki başlıca etkenler: sivrisinekler-pireler (Culici-
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dae), at sinekleri (Tabanidae), tahtakurusu (Cimex lectularius) kınkanatlılar (Cole-
optera), öpenböcek (Triatoma) gibi ısıran ve bir kısmı kan ile beslenen hematofajik 
böceklerdir. Son yıllarda titrer sinek/çeçe sineği (Glossonidae), uğur böceği, tırtıl ve 
kokan böceğin istenmeyen lokal alerjik kutanöz reaksiyonların yanı sıra astım ve 
anafilaksiye neden olduğu ortaya konmuştur.1 Reaksiyonun nasıl gelişeceğini ko-
nakçının immün yanıtı belirler. Hem humoral (IgE aracılı, Tip I hipersensitivite) 
hem de hücresel (Tip IV hipersensitivite) immün aracılı reaksiyonlara neden olur-
lar. İlk ısırıklara karşı reaksiyon görülmezken birkaç haftalık latent dönemi takiben 
duyarlanmanın tamamlanması ile sonraki ısırıklarda şiddetli, bazen büllöz reaksi-
yonlar ortaya çıkar.28 Bununla birlikte tekrarlayan ısırıklar çoğu olguda desensiti-
zasyona neden olur. 28

Epidemiyoloji

Böcek ısırıkları her cinsiyet, ırk ve yaştan insanı sık olarak etkiler. Yaş ile artan oran-
daki desensitizasyon nedeniyle çocuklarda reaksiyonlar, erişkinden daha şiddetli 
seyreder ve ailenin dikkatini çeker. Aile fertlerinden bazen sadece birinin sıklıkla 
da evin çocuğunun böcek alerjisi tanısı alması, aynı ortamdaki diğer kişilerin etki-
lenmemesi (ısırılmış olmasına karşın desensitize olduğu için reaksiyon vermemesi) 
hasta ve yakınlarının tanıya itirazı ile sonuçlanır. Oysa beden sıcaklığı ve beden 
kokusu, parfümler, karbondioksit salınımı ile ilişkili olarak belirli kişiler böcek 

· Açık havada yiyecek tüketilmemesi, mangal vb. etkinlikler yapılmaması 

· Açıkhavada şişe/teneke kutulardan ve pipetle içecek tüketilmemesi, şeffaf servis 
ürünlerinin kullanılması

· Yere düşen yiyeceklerin uzaklaştırılması, artan yiyeceklerin piknik alanlarından uzak 
tutulması

· Evcil hayvan dışkılarının ortamdan temizlenmesi

· Çöp kutusu kapaklarının kapalı tutulması, çöplerden uzak kalınması 

· Bitkiler/toprak/çalılar arasındaki yuvaların saptanması, profesyonel yardım alınarak 
temizlenmesi

· Açıkhavada uzun kollu giysi, pantolon, çorap, kapalı ayakkabı, koruyucu şapka, iş eldiveni 
kullanılması; çıplak ayak ile dolaşılmaması

· Zorunlu ise belirli mesafeye kadar insektisit kullanılarak böceklerin bölgede yaşamalarına 
izin verilmemesi

· Parfümlerin kullanılmaması

· Kolların sallanması, koşmak

· Böcek kovucuların kullanılması

· Çiçekli/parlak renkli giysilerin giyilmemesi

Tablo 3. Böcek sokmasını engellemek için önlemler21
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ısırığına daha çok maruz kalmaktadır. Bununla birlikte bu koşullara ait prevalans 
bilinmemektedir.28 Prevalansı en iyi belirlenmiş sivrisinek sokmalarının %75’inin 
IgE-aracılı erken reaksiyon, %50’sinin ise gecikmiş tip reaksiyon ve bir kısmının da 
kombine reaksiyona neden olduğu bilinmektedir. Finlandiya’da yürütülen bir çalış-
mada sivrisinek ısırığı ile karşılaşan bireylerin %10’unda duyarlanmanın geliştiği 
bildirilmiştir. Hematofajik böceklerin (at sineği, sivrisinek ve öpüşen böcek vb.) ısı-
rıklarına karşı sistemik reaksiyonlar ise çok enderdir ve bu durum ısırık sırasında 
inoküle olan alerjenin çok küçük miktarda olması ile açıklanmaktadır.1 

Klinik Bulgular

Hematofajik böcekler genellikle lokal kutanöz reaksiyonlara neden olurlar. Alerjik 
reaksiyon; spesifik-IgE antikorları aracılı Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonu formun-
da ani gelişen kaşıntılı ürtikeryal lezyonlarla ayırt edilir. Alerjen spesifik T-hücre 
aracılı gecikmiş reaksiyon formunda ise kaşıntılı, eritemli, endüre papüllerle ka-
rakterizedir.1 Lezyonlar genellikle açık deri alanlarında, birden çok sayıda, sıklıkla 
grup halinde veya lineer dağılım gösterir. Papüller üzerinde vezikül, bül gelişebilir. 
Çoğunlukla bacaklarda yerleşen pire ısırıklarında sıklıkla vezikül eşlik eder. Tahta-
kurusu ısırıkları tekrarlayan karşılaşmalardan sonra çok kaşıntılı, hemorajik, büllöz 
lokal reaksiyonlara neden olur.2,28 Tahtakurusu; sistemik alerjik reaksiyona çok en-
der neden olur. Ancak Chagas hastalığı için vektör olabilir.2 Isırırken ağrıya neden 
olmayan Triatomlar, öpen böcek ismiyle anılır ve sıklıkla ağız çevresinde bölgesel 
kaşıntı, eritem ve ödem oluşturur.29 Chagas hastalığı taşıyıcısı olabilen Triatom; 
gastrokolik refleks nedeniyle ısırma sırasında defekasyon yapar. Tripanozomlarla 
enfekte feçesi kaşınma sırasında konjunktivaya bulaşır ise Romana belirtisi gelişir.29 
Triatom kaynaklı anafilaksilerin büyük oranda gözden kaçtığı düşünülmektedir.2 
Sivrisinekler ve at sineği ısırığı ile ortaya çıkan az sayıda anafilaksi bildirimi bulun-
maktadır.3 Böcek ısırıklarına bağlı büyük lokal reaksiyonlar veya Tip II veya Tip III 
aşırı duyarlılık ile Arthus tipi reaksiyonlar da gelişebilir.1 Sivrisinek ısırığı sonrası 
gelişen büyük lokal reaksiyon ve ateş ile seyreden klinik tabloya sivrisinek sendromu 
adı verilmiştir.2

Lepidopterizm: Güve, kelebekler ve tırtıllar (Lepidoptera) tarafından iritan, tok-
sik veya alerjik etki ile deri; göz, inhalasyon ve sindirim kanalı aracılı gelişen her 
türlü hastalık için kullanılan genel bir terimdir.2 Tırtıllar (Thaumetopoea- çam kese 
böceği) daha çok yüzeylerindeki tüyler ve dikenlerin protein içeriğine karşı kontakt 
ürtiker ve papüler lezyonlarla kendini gösteren iritan dermatite neden olur. Bunun-
la birlikte olguların bir kısmında spesifik IgE antikoru saptandığından, reaksiyonun 
alerjik kökenli olabileceği üzerinde durulmaktadır. Özellikle tırtıl antijenleriyle deri 
dışında, inhalasyon veya sindirim kanalı aracılığıyla karşılaşılması olasıdır.2

Hematolojik malignite tanılı hastalarda (Kronik lenfositik lösemi-KLL, Mant-
le hücreli lenfoma, NK-hücreli lenfoma gibi) böcek ısırıklarının inatçı ve şiddetli 
papülonodüler, vezikülobüllöz veya nekrotik lezyonlarla karakterize klinik sergi-
lemesi tipiktir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda böcek sokması ispatlanmış 
olsun veya olmasın tariflenen özellikteki lezyonlar için “Hematolojik Malignitenin 
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Eozinofilik Dermatozu” (HMED) ortak terimi kullanılmaktadır.28,30 HMED varlığı; 
KLL olgularının %20’sinde bildirilmiştir.28 

Tanı, Alerjen Kaynağı ve Molekülleri

Tüm hemotofajik böcekler kan emme işlemi sırasında bir miktar tükürüklerini deriye 
aktarırlar. Böcek tükürüğü; pek çoğu alerjen olarak rol oynayan antikoagülanlar, va-
zodilatatörler, antimikrobiyal peptidler ve sindirim enzimleri içerir.1 Bu konu ile ilgili 
bilgiler sınırlı olmakla birlikte tanımlanmış antijenler listesine “http://allergen.org” 
veri tabanından ulaşılabilir.1 Böcek ısırığı alerjisinin tanısında klinik öykü çok önemli 
olup spesifik tetkikler yetersizdir.2 Standart olmayan böcek ekstraktları ile sınırlı sayı-
daki tür için (sivrisinek, at sineği, öpüşen böcek gibi) deri testi ve serolojik tetkik ya-
pılabilirse de çapraz reaksiyon sıktır, Bu nedenle sonuçların klinik önemi net değildir.1

Profilaksi ve Tedavi

Alerjik kişiler için korunma ve profilaksi en önemli çözümdür. Uygun giysiler, cibin-
lik ve sinek teli kullanılmalıdır. Böcek kovucu ürünler: etkinlik, maliyet, uygunluk, 
koku, potansiyel iritasyon etkisi, bölgesel artropod türleri, günün hangi saati olduğu, 
maruziyet süresi ve ortamı dikkate alınarak, konvansiyonel böcek kovucular (DEET: 
N,N-dietil-3metilbenzamid; pikardidin) ve daha güvenli ama etkinlikleri düşük bi-
yopestisidler (IR3535; p-metan-3,8-diol; botanik ürünler: soya fasulyesi, sitronella, 
neem yağı, rezene yağı, geraniol vb.) arasında tercih yapılarak uygulanmalıdır.1,29 Şid-
detli reaksiyon öyküsü olan hastalarda oral premedikasyon amacıyla H1 antihista-
minler semptomların hafif geçirilmesi için kullanılabilir. Ancak topikal antihistamin 
kullanımı çoğunlukla etkisizdir ve kontakt duyarlanma oluşturabilir. Topikal ve sis-
temik kortikosteroidler tedavide etkindir. Günümüzde ısıran böcek reaksiyonları için 
standardize edilmiş bir spesifik immünoterapi bulunmamaktadır.
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GİRİŞ

Mastositozlar mast hücrelerinin deri, kemik iliği ve diğer organlarda patolojik dü-
zeyde birikmesiyle oluşan heterojen bir grup hastalıktır. Hastalığın (mast hücrele-
rindeki mast hücre büyüme faktörünün tirozin kinaz reseptörü olan) C-kit resep-
töründeki 816 kodon mutasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir.1 Olguların 
çoğunda bu mutasyon ailesel olmayıp somatik mutasyon şeklindedir.2 Anormal 
çoğalan mast hücrelerinin aktivasyonu degranulasyona ve çok sayıda mediyatör sa-
lınımına yol açmaktadır. Bu mediyatörler pruritus, flushing, diyare, başağrısı, anafi-
laksi gibi çok sayıda sistemik bulguya yol açabilmektedir.2 

Mastositozda etkilenen organ tutulumuna göre iki ana form bulunmaktadır. 
Sadece derinin etkilenmesi durumuna “kutanöz mastositoz”, deri tutulumu olsun 
veya olmasın ekstrakutanöz organlarda mast hücre infiltrasyonu olmasına ise “sis-
temik mastositoz” adı verilmektedir.3

Hastalık sıklıkla pediatrik dönemde başlamasına rağmen erişkin dönemde de 
ortaya çıkabilmektedir. Çocukluk çağı mastositozu daha sık görülmekte ve genel-
likle hayatın ilk altı ayında başlamaktadır. Pediatrik başlangıçlı olgularda seyir ge-
nellikle benign olup, sistemik tutuluma yol açmamakta ve puberte sonrası kendi-
liğinden gerileyebilmektedir. Olguların %50-70’inin adolesan dönemde gerilediği 
belirtilmektedir.3 Erişkinde çeşitli deri bulguları görülse de sıklıkla ekstrakutanöz 
bulgularla birlikte seyretmekte, hayat boyu devam ederek agresif seyir geliştirebil-
mektedir.2,4 Tedavi hastalığın şiddetine ve sistemik tutulumuna göre planlanmakta-
dır. Mast hücre degranülasyonunu önleyen tedavilerden tirozin kinaz inhibitörleri 
ve sitodestrüktif ajanlara kadar çeşitli tedavi yaklaşımları söz konusudur.1 

TARİHÇE

Nettleship ve Tay 1869’da iki yaşında ürtiker benzeri lezyonları olan ve iyileşirken 
kahverengi pigmentasyon bırakan kronik ürtikerli bir olguyu tanımlamışlardır. Bu 
olgunun literatürdeki ilk ürtikerya pigmentoza (ÜP) olgusu olduğu düşünülmekte-
dir.5,6 Mast hücreleri ilk olarak 1877 yılında Paul Ehrlich tarafından tanımlanmış-
tır.7 Sangster 1878 yılında ÜP ismini önermiş, Unna da mastositoz hastalarında deri 
bulgularına yol açan etkenin mast hücreleri olduğunu göstermiştir.1,8,9 Mastositoz 
terimi ilk olarak 1936’da Sezary ve ark. tarafından kullanılmıştır.10 20. yüzyılın or-
talarında mastositozun sistemik tutulumu kutanöz mastositozu olan bir hastanın 
otopsisinde iç organlardaki mast hücre infiltrasyonunun saptanmasıyla tarif edil-
miştir.11 

EPİDEMİYOLOJİ

Mastositozun prevalansı hakkında farklı veriler bulunmakta, gerçek prevalansı 
ve insidansı bilinmemektedir. Çocukluk çağı prevalansı 2-5/1000’dir. Erişkinler-
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de yapılan bir çalışmada ise bu oranın 1/10.000 olduğu gösterilmiştir. Amerika’da 
1/60.000 olduğu kabul edilmektedir.2 Kadın ve erkeklerde görülme sıklığı benzerdir, 
tüm ırklarda görülebilir. Olguların %70’inde ilk altı ayda, %90’ında ise ilk iki yılda 
ortaya çıkmaktadır.12 

PATOGENEZ

Mastositozda dokularda mast hücrelerinin toplanmasına, mast hücrelerinin kont-
rolsüz çoğalması ve apopitoz defekti neden olmaktadır.4 Kemik iliğinde CD34+, 
c-Kit + (CD117) pluripotent hücrelerden köken alan mast hücreleri, deride ve çok 
sayıda dokuda bulunur. Sitoplazmik granülleri kazanarak dokularda olgunlaşıp 
farklılaşırlar. Mast hücreleri endotelyal ve mukozal yüzeylerde bol miktarda bulu-
nurlar. Hem doğal hem de kazanılmış immün sistemde görev alırlar. İmmünmo-
dulasyonda, alerjik ve hipersensitif olaylarda rol oynarlar.2,13 Hem IgE aracılı hem 
de IgE aracılı olmayan yolaklarla aktive olan mast hücrelerinden salınan çok sayıda 
mediyatör aracılığıyla çeşitli klinik semptomlara neden olurlar. Damarlar, sinirler 
ve deri ekleri çevresinde yoğun olarak yerleşen derideki mast hücreleri tüm deri 
hücrelerinin %5’inden daha azını oluştururlar.

Mast hücrelerini diğer hücrelerden ayıran en önemli özellik, sitoplazmalarında 
çok sayıda granül bulundurmaları ve hücre membranlarında farklı hücrelerle etki-
leşime girebilecekleri reseptörlerin varlığıdır. Bu granüller Toluidin mavisi, Alcian 
mavisi ve Azure A boyasıyla metakromatik olarak boyanmaktadır.13 

Mast hücrelerinin büyüme, farklılaşma ve yaşamlarının devamı için üzerlerin-
deki c-kit reseptörlerinin aktivasyonu gereklidir.12,13 Mastositozda c-kit mutasyonla-
rı önemli rol oynamaktadır. c-Kit’in 816. kodonunun somatik mutasyonları amino 
asitlerin yer değişikliğine yol açar (D816V, D816Y, D816F, D816I ve D816H) ve 
c-Kit’nin temel aktivasyonuna neden olur, bu da sürekli mast hücre büyümesi ve 
çoğalmasıyla sonuçlanır. Kodon mutasyonları en sık erişkinlerdeki mastositozlarda 
görülse de, çocukluk çağında da görülebilir.12 

KUTANÖZ MASTOSİTOZ

Mastositozda en sık etkilenen organ deri olup, çocukların tamamında erişkinle-
rin ise yaklaşık %80’inde deri tutulumuna rastlanmaktadır.6 Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) kutanöz mastositozu üç gruba ayırmaktadır, bunlar makulopapüler kutanöz 
mastositoz (MPKM) veya ÜP, difüz kutanöz mastositoz (DKM) ve mastositomdur.14 
Güncel uluslararası uzlaşı raporu soliter mastositom yerine mastositom, ÜP yerine 
MPKM terimlerinin kullanılmasını önermiş ve telanjiektazya makülaris eruptiva 
perstans’ı (TMEP) kutanöz mastositoz sınıflamasından çıkarmıştır.15 

Mastositomda lezyon tek veya birkaç adet (≤3) olup hastaların %15-50’sinde gö-
rülmektedir. MPKM’de multipl lezyonlar (10-100 arası) bulunmaktadır ve hastala-
rın %45-75’inde görülen, en sık mastositoz tipidir. DKM ise hastaların %5-10’unda 
görülen MKMP’ye göre lezyonların daha yaygın olduğu formdur.1 
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Kutanöz mastositozda çok sayıda deri bulgusu ve semptom görülmektedir. Bu 
semptomlar mast hücrelerinden mediyatör salınımına bağlı gelişmektedir. En sık 
görülen semptom kaşıntı olup sıklıkla (ekzersiz, alerjen, bakteri, parazit, travma, 
sıcaklık ve UV gibi) tetikleyicilerle aktive olan mast hücre granüllerinden çok sa-
yıda mediyatör salınımına bağlı meydana gelmektedir. İlaçlar (alkol, narkotikler, 
salisilat, nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAEİ), polimiksin, antikolinerjikler, 
anestezikler) atakları tetikleyebilmekte ve nadiren anafilaksiye neden olabilmekte-
dir.1 Flushing, ürtiker ve bül oluşumu da görülebilmektedir.3 Bül oluşumu DKM 
ve MPKM’de görülebilir, hemorajik olabilir. Spontan olabileceği gibi tetikleyiciler 
sonrası da ortaya çıkabilir. Özellikle yenidoğanda olduğu zaman diğer büllü hasta-
lıklarla ayırıcı tanısı yapılmalıdır. 

Mastositozda deri bulgularının tanısında “Darier belirtisi” kullanılmaktadır. 
Deri lezyonlarının kaşınması ve irite edilmesi sonrası ilk beş dakika içerisinde lo-
kalize ürtiker ve eritem oluşumu, Darier belirtisinin pozitifliğini gösterir (Resim 
1). Mast hücre mediyatörlerinin salınımı sonrası tüm formlarda nadiren sistemik 
semptomlar da ortaya çıkabilir.1,3 Pediatrik grupta ve nodüler lezyonlarda lezyonel 
mast hücre yoğunluğuna bağlı olarak daha sık görülmektedir, erişkin formlarda 
daha nadirdir. Pediatrik grupta bazen tutulmamış deride de Darier belirtisi bulu-
nabilir.1 

Makulopapüler Kutanöz Mastositoz 

Ürtikerya pigmentoza adıyla da bilinen bu tipte, lezyonlar genellikle alt ve üst eks-
tremitede ve gövdede yerleşme eğiliminde olan, 1-2,5 cm, deri renginde ya da kah-
verengimsi, papül ve nadiren maküllerdir.15 Erişkinde yüz, saçlı deri ve palmop-
lantar bölge korunmuşken çocuklarda yüz ve saçlı deride de lezyon gelişimi olabil-

Resim 1. Travma sonrası kabaran ve eritemli bir hale gelen mastositoz lezyonu (Darier 
belirtisi).
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mektedir.3 Lezyonlarda genellikle çevresel tetikleyiciler (ekzersiz, sıcak banyo, lokal 
friksiyon, sıcak içecekler, baharatlı gıdalar, alkol, emosyonel stres ve bazı ilaçlar) 
sonrası kaşıntı meydana gelir.3 Monomorfik varyant, polimorfik varyant, plak ve 
nodüler form denilen alt varyantları bulunmaktadır.3,6 Monomorfik varyant, ho-
mojen, çok sayıda, deri renginde ya da pembemsi-kahverengimsi, küçük ve genel-
likle sentrifugal yayılan ve gövdede yerleşen makülopapüler lezyonları içerir (Resim 
2, 3, 4). Bu lezyonlar genellikle erişkin başlangıçlı mastositozda görülür. Persiste 

Resim 2.  Ürtikerya pigmentoza.

Resim 3.  Sırtta yaygın makülopapüler mastositoz lezyonları (ürtikerya pigmentoza).
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olmaya eğilimlidir. Yakından bakınca ince telanjiektazi ve değişen derecelerde hi-
perpigmentasyon görülebilir.1 Bu lezyonlar sıklıkla indolent sistemik mastositozla 
birliktedir. Polimorfik varyant ise farklı boyutlarda ve şekillerde heterojen bir grup 
lezyondur, genellikle çocukluk çağında başlayan mastositozda görülür ve adolesan 
döneme kadar kendiliğinden gerileme eğilimindedir.3,6 

Difüz Kutanöz Mastositoz 

Dermiste difüz mast hücre infiltrasyonu sonrası meydana gelir. Tüm derinin 
hiperpigmente lezyonlar olmaksızın jeneralize olarak kalınlaşmasıdır. Derinin 
makroskobik görünümü peau d’orange (portakal kabuğu görünümü), timsah ben-
zeri pakidermi veya fil derisi olarak adlandırılmaktadır.6 Deri normal renkte ola-
bileceği gibi, sarımsı-kahverengimsi de olabilir. Sarımsı-deri rengindeki papüller, 
ksantalezmoidal mastositoz olarak isimlendirilmektedir.1,12 Sıklıkla hayatın ilk 
birkaç ayı içerisinde ortaya çıkar, tüm deriyi kalınlaştırıp hiperpigmente görünü-
me yol açabilir. Çocuklarda genellikle sistemik hastalık olmayıp spontan olarak 
gerileme eğilimindedir.1 Yine çocuklarda rekürren bül atakları ortaya çıkabilir ve 
flushing ve gastrointestinal semptomlar gibi sistemik semptomlar eşlik edebilir. 
Nadiren anafilaksiye varan şiddetli reaksiyonlar gelişebilmektedir. Hastalığın er-
ken döneminde serum triptaz seviyeleri oldukça yüksek olabilir, ancak zamanla 
azalma göstermektedir. Bu hastalarda deride yoğun mast hücre infiltrasyonu ol-
duğu için Darier belirtisine bakılması önerilmemektedir. Hastalık yıllar içerisinde 
gerileme eğiliminde olup, erişkin dönemde cutis laxa benzeri görüntüye neden 
olabilmektedir. Ancak, bazı hastalarda gerilemeden devam edebilir.1,6 Mast hüc-
relerinde V560G c-kit mutasyonu olan erişkin mastositoz olgularında tümör ben-
zeri büyümeler olabilmektedir.12 

Resim 4.  Soliter mastositom.
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Mastositom

Deri renginde ya da sarımsı-kahverengi nodül veya plak görünümündedir (Resim 
5, 6). Lezyon sayısı 1-3 arasındadır, dörtten fazlaysa MPKM grubuna dahil edilmek-
tedir. Konjenital veya infantil dönemde ortaya çıkabilir, erişkinde nadirdir. Genel-
likle MPKM lezyonlarına göre daha büyüktür. Çocuklarda %10-35 oranında ortaya 
çıkar ve sıklıkla distal ekstremitelerde oluşur. Kaşıntı, bül ve flushing ortaya çıkabilir 
(büllöz mastositom) (Resim 7, 8). Lezyonların doğal bir seyri vardır, öncelikle bü-
yür, nodül haline gelir, sonra papüle döner ve ardından zaman içinde geriler. Bu 
tipik görünümden dolayı çoğu olguda biyopsi alınması gerekmemektedir.6 Bu olgu-
larda mast hücre infiltrasyonu dermise kadar uzanmaktadır. 

Mastositomda mast hücre konsantrasyonu normal deriye göre 150 kat, çocuk-
luk çağı MPKM olgularında ise 40 kat daha fazladır. Erişkin mastositozda ise nor-
mal deriye göre mast hücre içeriği 8 kat daha fazladır. Mastositom lezyonlarında 
mast hücre yoğunluğu çok fazla olduğu için Darier belirtisi çok şiddetli olabilmekte 
ve flushing ve hipotansiyon gibi sistemik bulgular da gelişebilmektedir, bu nedenle 

Resim 5. Soliter mastositomda portakal kabuğu görünümü.

Resim 6. Büllöz mastositoz.
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bazı kaynaklarda, özellikle geniş soliter mastositom olgularında da Darier belirtisi-
ne bakılması önerilmemektedir.6,12 

Telenjiektazya Makülaris Eruptiva Perstans 

Hastaların %1’inden daha azında görülen oldukça nadir bir formdur. Hiperpigmen-
tasyon olmaksızın telanjiektazinin eşlik ettiği makül ve yamalarla karakterizedir.1 
DSÖ sınıflamasında yer almamaktadır. Kaşıntı ve bül olmayıp nadiren sistemik 
semptomlar eşlik eder.3 Darier bulgusu değişkendir.

TETİKLEYİCİLER

Hastalarda atakları başlatabilen çok sayıda tetikleyici bulunmaktadır. Hastalar tetik-
leyiciler açısından ayrıntılı olarak sorgulanmalı ve kaçınmaları önerilmelidir. Fiziksel 
faktörler (ekzersiz, deriye yapılan masaj, friksiyon, sıcaklık artışı, ani sıcaklık deği-

Resim 7.  Mastositomda Darier belirtisi ve erode olmuş büllöz lezyon.

Resim 8.  Telenjiektazia makülaris eruptiva perstans.
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şiklikleri, acılı baharatlı gıdalar, çok sıcak içecekler), girişimsel işlemler (operasyon, 
endoskopi, kolonoskopi, biyopsi vb.) alkol alımı, enfeksiyonlar ve enfestasyonlar, 
emosyonel stres, ilaçlar (narkotikler, salisilat, opioidler, NSAEİ, iyotlu radyokontrast 
ajanlar, vankomisin, polimiksin-B, antikolinerjikler ve kas gevşeticiler), toksin maru-
ziyeti ve aşılar tetikleyici olabilmektedir. Özellikle DKM’li çocukların aşılanma öncesi 
antihistamin (AH) ve asetaminofenle premedikasyonu önerilmektedir.1,3,12 

SİSTEMİK MASTOSİTOZ

Mastositoz, deri ve çeşitli organlarda mast hücrelerinin klonal olarak çoğalması ve 
birikmesi ile oluşan heterojen bir grup olup 2017’de DSÖ’nün revize sınıflamasında 
klinik ve patolojik özellikleri ile miyeloproliferatif hastalıklar arasında ayrı bir has-
talık grubu olarak değerlendirilmiştir (Tablo 1).16 Kutanöz grubu daha çok çocuk-
larda görülmekte iken sistemik mastositoz genellikle erişkinlerde tanı almaktadır. 

Resim 9.  Dermal papillada yoğun mast hücre infiltrasyonu, H&E x200.

Resim 10.  Dermal papillada yoğun mast hücre infiltrasyonu, mast hücre triptaz x200.
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Sistemik grup bir veya daha fazla ekstrakutanöz tutulum ile karakterize olup deri 
tutulumu olmaksızın da görülebilir. Mast hücreli sarkom ise son derece nadir görül-
mekte olup soliter destrüktif kitle oluşturan malign mast hücreli bir neoplazmdır.17 

Sistemik mastositoz (SM), 2017 revize DSÖ kriterlerine göre mast hücre yükü, 
organ tutulumu, sistemik mastositoz ilişkili organ hasarına dayalı olarak indolent 
SM, smoldering SM, aggressive SM, hematolojik neoplazmlarla ilişkili SM ve mast 
hücreli lösemi olmak üzere beş alt tipe ayrılmıştır.16 Bu alt tiplerin validasyonları ile 
ilgili çalışmalar için NCNN’nin (National Comprehensive Cancer Network) algorit-
mik olarak tanı kriterlerine yaklaşım bölümüne bakılabilir.17-20 İyi diferansiye SM 
ise ayrı bir alt tip olarak sınıflamada yer almasa da, indolent SM ile ilerlemiş SM’ler 
arasında yer alan nadir bir varyant olup CD25 ekspresyonu olmayan veya az olan, 
KIT D816V mutasyonunun olmadığı, iğsiden çok, yuvarlak mast hücrelerinin ke-
mik iliği infiltrasyonu ile karakterizedir.21 DSÖ tanı kriterlerine göre SM tanısı için 
bir majör ve en az bir minör veya en az üç minör kriter varlığı gerekmektedir:16,22 

Majör Kriter

•	 Kemik iliği veya ekstrakutanöz organlarda biyopsi kesitinde mast hücre agregat-
larının 15 ve üzerinde olduğu multifokal ve yoğun infiltrasyon varlığı

Minör Kriterler

•	 Lezyonlu dokuda atipik mast hücreleri varlığı
•	 KIT D816V mutasyonu varlığı
•	 Neoplastik mast hücrelerinde CD2 ile birlikte veya olmadan anormal CD25 eks-

presyonu 
•	 Sürekli yüksek düzeyde (> 20 ng/ml) serum triptaz seviyesinin saptanması 

Kutanöz Mastositozlar
· Makulopapüler kutanöz mastositoz
· Difüz kutanöz mastositoz
· Mastositom
· Telenjiektazia makülaris eruptiva perstans

Sistemik Mastositozlar
· Indolent sistemik mastositoz
· Smoldering sistemik mastositoz
· Agresif sistemik mastositoz
· Hematolojik neoplazmlarla ilişkili sistemik mastositoz
· Mast hücreli lösemi

Mast Hücreli Sarkom

Tablo 1. Mastositoz Sınıflaması
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HİSTOPATOLOJİ VE TANI 

Tanı öykü, tipik klinik bulgular, sistemik belirtiler, dermografizm, Darier bulgusu-
nun varlığı ile konulmakta ve biyopsi ile doğrulanmaktadır. Laboratuvar tetkikler 
ve radyolojik incelemeler ile sistemik tutulum araştırılmalıdır.16,22,23 Sitogenetik ve 
moleküler incelemeler hastalığın nedenini anlamak ve prognozunu saptamak için 
yapılabilir.24-26 Transmembran düzeyinde saptanan bir mutasyon, hastalığın imati-
nibe duyarlı olacağını düşündürmektedir.24,27 

Kutanöz mastositozlarda deri biyopsisinde epidermiste melanin miktarında ar-
tış, dermiste perivasküler hiperkromatik nükleuslu, eozinofilik sitoplazmalı, me-
takromatik granüller içeren mast hücre infiltrasyonu saptanabilmektedir. Giemsa, 
Toluidin mavisi, triptaz boyaları tanıda kullanılmaktadır. Geç başlangıçlı MPKM’li, 
tekrarlayan flushing ve hipotansiyonun eşlik ettiği, karın ağrıları, açıklanamayan 
osteoporozu, hematolojik hastalığı olanlarda ve anormal kan sayımı, lenfadenopati, 
hepatomegali, splenomegali gibi ek durumların varlığında sistemik hastalık açısın-
dan kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi yapılmaktadır.23,28 

AYIRICI TANI 

Makulopapüler mastositozun ayırıcı tanısında, histiyositoz grubu, neoplastik in-
filtrasyon ile giden hastalıklardan kutanöz lösemi, selim tümörlerden leiomiyom, 
madde birikimi ile seyreden erüptif ksantom düşünülmelidir.

İzole mastositoz ise jüvenil ksantogranülom, Spitz nevüs ve konjenital nevüsler 
ile karışabilmektedir. Özellikle yaygın deri lezyonlarında muayene sırasında Darier 
belirtisi sonrası anafilaksi riski olabileceği akılda tutulmalıdır. Öyküde abdominal 
ağrı, diyare, kaşıntı, flushing ve baş ağrısı varlığı sorgulanmalıdır. Bu bulguların 
varlığında karsinoid sendrom da ayırıcı tanıda akla gelmelidir.17,23

Eritem ve büllerin varlığında ise emmeye bağlı bül, büllöz pemfigoid, epider-
molizis bülloza ilk akla gelen ayırıcı tanılar arasındadır. DKM’de eritrodermik gö-
rünüm, infiltre deri, Darier belirtisinin pozitif olması, triptaz seviyesinin yüksek 
olması tanıda önemli bulgulardır.25 

Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken tanı algoritmasında da adı geçen diğer nadir 
durumlar ise mast hücre aktivasyon sendromu ile herediter α-triptazemidir. Mast 
hücre aktivasyon sendromu, mast hücre mediyatörlerinin salınımına bağlı aralıklı 
bulgularla seyreden bir grup hastalıktan oluşmaktadır. Primer, sekonder ve idiyo-
patik olmak üzere üç şekilde görülmektedir.29-31

Herediter α-triptazemi ise α triptaz geninde (TPSAB1) duplikasyon ve triplikas-
yon, serum triptaz düzeyinde yükseklik ve flushing, pruritus, disotonomi, gastroin-
testinal sistem bulguları, kronik ağrı, eklem hipermobilitesini de içeren bağ doku 
bulguları ile karakterize birçok sistemi etkileyen bir hastalıktır.32 
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TEDAVİ 

Mastositozlu hastaların tedavisi dermatolog, hematolog, gastroenterolog, patolog, 
alerji ve immünoloji uzmanlarının dahil olduğu multidisipliner bir yaklaşımı ge-
rektirmektedir. KIT D816V mutasyonun tanımlanması ve yeni geliştirilen hedef 
tedaviler sistemik mastositozun tanı ve tedavisindeki önemli gelişmelerdir. NCCN 
kılavuzunda sistemik mastositozun tanı ve tedavisi için önemli öneriler yer al-
maktadır. Tablo 2’ de tedavi başlıkları özetlenmiştir. Hasta ve yakınları tetikleyici 
etmenler konusunda bilgilendirilmelidir.16,17,33 Bunun için Türkiye’de de hastala-
ra yönelik rehberler bulunmaktadır.34 Hastalar mast hücre degranülasyonu yapan 
ajanlardan, arı sokmasından, artropod ısırığından, aşırı soğuk veya sıcak suya gir-
mekten kaçınmalıdır. Genel anestezi, cerrahi işlemler ve radyolojik incelemeler de 
risk yaratabilir. Hastalar anafilaksi ve hipotansiyon riski nedeniyle yanlarında ad-
renalin bulundurmalıdır. 

Mastositozun tüm kategorilerinde tedavinin esas amacı semptomların kontrol 
edilmesidir.17, 24,35 Anti-mediyatör ilaç tedavisi tüm sistemik mastositoz alt tiplerinde 
önerilmektedir. H1 ve H2-AH’ler deri, gastrointestinal sistem, nörolojik, kardiyo-
vasküler, pulmoner ve nazooküler bulguları kontrol altına alabilmektedir. Kromolin 
sodyum deri, gastrointestinal ve nörolojik bulguların tedavisinde kullanılabilir.36-38 
Aspirin, kortikosteroidler ve lökotrien reseptör antagonistlerinden ise diğer tedavi-
lere dirençli durumlarda yararlanılabilir.37-39 Kortikosteroidler ve kromolin sodyum 
topikal olarak da kullanılabilir.40 Deriyi friksiyondan korumak, derinin kuru olması-
na engel olmak için nemli tutmak, çinko sülfat kullanmak, friksiyon veya travmaya 
açık yerleşimli soliter lezyonun total eksizyonu da önerilmektedir. Lökotrien antago-
nistleri özellikle deri ve gastrointestinal sistem bulgularında diğer tedavilere yanıt alı-
namadıysa kullanılabilir. Aspirinin kendisinin de mast hücresini uyarabileceği unu-
tulmamalıdır. Omalizumab klasik tedaviye yanıt alınamadığı durumlarda özellikle 
tekrarlayan anafilaksi ve deri bulgularının tedavisinde kullanılmaktadır. Anafilaksi-
de önleyici tedavide omalizumabın yanısıra, Hymenoptera-spesifik IgE ve/ veya deri 
testleri pozitif ise venom immünoterapisi yapılabilir.17,41-43.Osteopeni ve osteoporoz 
durumunda ihtiyaca göre kalsiyum ve D vitamini, bifosfonatlar, PEG-interferon-α ve 
anti-RANKL monoklonal antikoru olan (anti-receptor activator of nuclear factor-kap-

· Tetikleyici bilgilendirilmesi, deri bakımı

· Anti-mediyatör ilaç tedavisi

· Anafilaksi önleyici tedavi ve akut tedavisi

· Osteopeni ve osteoporoz tedavisi

· Sitoredüktif tedavi, toksisite tedavisi

· Hamilelik, süt verme durumlarında tedavi

Tablo 2.  Tedavi yaklaşımları
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pa B ligand antibody) denosumab kullanılmaktadır. Kırıklara bağlı inatçı ağrılarda 
vertebroplasti ve kifoplasti önerilebilir.17,44 

Mast hücre sayılarını azaltmaya yönelik sitoredüktif tedavi yalnızca kötü prog-
nozlu ileri dönem sistemik mastositozlu hastalarda gündeme gelmektedir. Sito-
redüktif tedaviler arasında midostaurin, kladribin, interferonlar ve imatinib yer 
almaktadır. Allojenik hematopoietik hücre transplantasyonu ise ileri dönemde kul-
lanılabilecek bir diğer tedavi yöntemidir.17,33

Cerrahi ve radyolojik inceleme yapılacak durumlar, hamilelik ve laktasyon mul-
tidisipliner yaklaşım gerektiren durumlara örnek oluşturur. Tetikleyicilerden ka-
çınmak ve profilaktik anti-mediyatör ilaç tedavileri hamilelikte ve postpartum er-
ken dönemde standart tedavi yaklaşımıdır. İnterferon-α’nın ise hamilelerde klasik 
tedavi yaklaşımına yanıt alınamayan durumlarda verilebileceği bildirilmektedir.17,24 
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Delme Testi15.1

Esen ÖZKAYA

TANIM

Delme testi (prick test) ilk kez 1924 yılında tanımlanan, Gell ve Coombs sınıflama-
sına göre erken tipte, yani etkenle temastan sonraki birkaç dakika-bir saat içinde 
meydana gelen, immünoglobülin E (IgE) aracılı Tip I immünolojik reaksiyonla-
rın tanı testidir. Uygulaması kolay, 15 dakikada sonuç veren ve maliyeti düşük bir 
tanı testi olarak günümüzde sıklıkla uygulanmaktadır. Bu deri testi, büyük molekül 
ağırlıklı alerjenlere karşı gelişmiş, mast hücre yüzeyinde bağlı spesifik IgE varlığını 
göstermektedir. 

ENDİKASYONLAR

Delme testinin dermatolojik endikasyonları atopik deri hastalığı, serum total 
IgE yüksekliği, bazı ürtiker tipleri ve protein kontakt dermatit gibidir (Tablo 1). 
Delme testi atopik dermatitin tanı testi değildir; ancak klinikle uyumlu olmayan 

Endikasyon İlişkili Alerjen

Atopi
Atopik dermatit/atopik deri yapısı (atopic skin 
diathesis)
Serum total IgE yüksekliği

Airborne alerjenler: ev tozu akarı, polenler, 
evcil hayvan epitelleri, hamamböceği 

Ürtiker
Akut ürtiker/epizodik kronik ürtiker
İmmunolojik kontakt ürtiker (mesleksel sık)

Besinler/ilaçlar/lateks/arı zehiri /diğer 
Lateks / hayvansal ve bitkisel proteinler / 
diğer

Protein kontakt dermatit: Tip I + IV (mesleksel sık) Hayvansal ve bitkisel proteinler

IgE: Immünoglobülin E.

Tablo 1. Delme testinin dermatolojik endikasyonları
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nonspesifik pozitif reaksiyonların atopik deri yapısıyla ilişkili olabilmesi nedeniy-
le atopik dermatit ya da atopik deri yapısı şüpheli hastalarda uygulanma endikas-
yonu vardır.

Öte yandan, delme testinin dermatoloji alanı dışında en önemli endikasyonları-
nı oluşturan alerjik rinokonjunktivit ve alerjik bronşiyal astma, saf mukozal atopik 
hastalık şeklinde görülebileceği gibi bazı olgularda atopik dermatite eşlik de eder. 
Atopik hastalıklarla ilişkili olarak en sık test edilen alerjenler polenler, ev tozu akar-
ları, hayvan epitelleri, küf mantarları gibi aeroalerjenlerdir. 

Kronik ürtikerli hastalara, eşlik eden solunumsal alerji şüphesi yoksa aeroaler-
jenlerle delme testi uygulanmasına gerek yoktur. Kronik ürtikerde besinlerle delme 
testi de ancak seçilmiş olgulara uygulanmalıdır. Besinlerle delme testinin pozitif 
kestirim değeri düşüktür ve bu nedenle klinikle uyumu araştırmadan pozitif test re-
aksiyonlarını doğrudan kronik ürtikerin nedeni gibi yorumlamak ve ilgili besinleri 
kısıtlamak doğru değildir. Kronik ürtikerli hastalara besinlerle delme testi yapılma-
sının en büyük yararı, negatif bulunan besinleri rahat yiyebilecekleri konusunda 
yol gösterici olmasıdır. Bu durum, gereğinde sistemik provokasyon testleriyle doğ-
rulanabilir. 

KONTRENDİKASYONLAR

Delme testi öncesinde, özellikle histamin reaksiyonunu baskılayan ilaç kullanımına 
yönelik ayrıntılı ilaç anamnezi alınmalıdır. Delme testini baskılayan ilaç ve ilaç dışı 
etkenler ve baskılama süreleri Tablo 2’de görülmektedir.1-3 Ketotifen bir mast hücre 
stabilizatörü olduğu için histamin reaksiyonunu baskılamadan delme testi reaksi-
yonlarını baskılar.4 Genellikle bir haftadan kısa süreli ve 20 mg/gün prednizolon 
veya eşdeğerinin altındaki dozlarda kullanılan sistemik kortikosteroidlerin delme 
testi reaksiyonunu baskılamadığı kabul edilir.1,5 

Beta-bloker ilaçlar ve monoaminooksidaz inhibitörleri adrenalin etkisini azalt-
tıkları için delme testi sırasında oluşabilecek olası bir anafilaktik reaksiyonu tedavi 
etmek amacıyla verilecek adrenalinin etkisiz kalmasına yol açabilirler.2,6-8 Anjio-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve anjiotensin reseptör antagonistleri de 
anjioödem riskini artırabildikleri için delme testi öncesinde kullanımlarına ara ve-
rilmesi uygun olur.

Bunun dışında, dermografizm, test alanında lezyon, yaygın ürtiker, anjioödem, 
larinks ödemi, şiddetli bronşiyal astma, anafilaksi hikâyesi varlığında ve medikole-
gal yönden hamilelikte test yapılmaması gerekir.

Kromolin sodyum, lökotrien antagonistleri, nonsteroid antienflamatuvar ilaç-
lar, siklosporin A, proton pompa inhibitörleri, selektif serotonin geri alım inhibi-
törleri ve selektif norepinefrin geri alım inhibitörleri ile delme testi reaksiyonları-
nın baskılanmadığı bildirilmiştir.9-11 

Erken bebeklik döneminden itibaren delme testinde pozitif reaksiyonlar sapta-
nabilmekle birlikte, genel olarak beş yaş altında ve 50 yaş üzerinde histamin reak-
tivitesinin daha düşük olduğu ve oluşan urtika reaksiyonunun çapının daha küçük 
olduğu gösterilmiştir.12 
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TEST ALERJENLERİ

Delme testi alerjenlerinin standart serisi olmasa da aeroalerjenler, besinler, bazı 
ilaçlar, lateks ve arı zehiri için hazır delme testi alerjen ekstreleri vardır. En sık test 
edilen aeroalerjenler bir araya getirilerek bir Avrupa standart delme testi serisi öne-
rilmiştir (Tablo 3).2,13 

Alerjen ekstreleri genellikle %50 gliserin içinde bulunurlar. Aeroalerjen ekstre-
leri buzdolabında 2-8 °C’de yaklaşık iki yıl saklanabilirler, besin alerjenleri için bu 
süre daha azdır. 

Besin alerjenleri için de standart test serisi yoktur. Anamneze göre seçilerek test 
edilirler. İnek sütü, tavuk yumurtası beyazı, soya, buğday, yer fıstığı, ağaç fıstıkları, 
balık ve deniz ürünleri besin alerjilerinin yaklaşık %90’ından sorumludur.14 Erken 
tipte besin alerjileri bebek ve çocuklarda en sık süt, yumurta, soya, buğday ve yer 
fıstığı ile; erişkinlerde ise yer fıstığı, ağaç fıstıkları, balık ve deniz ürünleri ile mey-
dana gelir.15 Çoğu labil proteinler içeren pişmemiş taze sebze ve meyvelerle oluşan 
“oral alerji sendromu” tanısı için besinlerle doğrudan test daha değerlidir.

Delme Testini Baskılayan Etken Baskılama Süresi

Sistemik İlaç

H1-Antihistaminler 1 hafta (en az 3 gün)

H2-Antihistaminler 1 gün

Trisiklik antidepresanlar (imipramin, doksepin vb.) 1-2 hafta

Nöroleptikler (prometazin, klorpromazin gibi fenotiazinler) 1 hafta (en az 5 gün)

Ketotifen 1 hafta (en az 3 gün)

Kortikosteroid
    <1 hafta <20 mg/gün prednizolon eşdeğeri
    ≥1 hafta ≥20-50 mg/gün prednizolon eşdeğeri

Baskılamaz
1-3 hafta

Omalizumab 4 hafta

Beta-adrenerjikler 1 gün

Topikal İlaç

Kortikosteroid/takrolimus/pimekrolimus (test bölgesine) 
    1-3 hafta
    ≥3 hafta

1 hafta
2-3 hafta

Ultraviyole Işını

Özellikle Psoralen + UVA (PUVA) ya da test bölgesine UVB Birkaç hafta

UV: Ultraviyole

Tablo 2.  Delme testini baskılayan etkenler ve baskılama süreleri
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İlaçlar için de standart test serisi yoktur. Test edilecek ilaçlar anamneze göre 
seçilir ve her hasta için özel hazırlanır. İlaçlarla erken tipte aşırı duyarlılık reaksi-
yonlarının tanısına yönelik testlere delme testi ile başlanması riskli olabilir. Önce 
in vitro testler ve açık test gibi az riskli alternatif deri testleri uygulanmalıdır. 
Penisilinlerle in vivo ve in vitro spesifik IgE testleri negatifken bile klinik alerji 
oluşabilir.

Lateks alerjisi, kontakt ürtikerden anafilaksiye kadar uzanan bir spektrumda 
deri, mukoza veya sistemik tutuluma ait çeşitli Tip I immünolojik reaksiyonlar şek-
linde görülür. Lateks ekstresi ile doğrudan delme testinin riskli olabileceği durum-
larda serum spesifik IgE ölçümüne ve açık test gibi alternatif deri testlerine öncelik 
verilmelidir.

Delme Testi Alerjenleri Etki Zamanı

Çayır-çimen polenleri karışımı Mevsimlik (ilkbahar-yaz)

Pelin otu poleni (Artemisia vulgaris) Mevsimlik (yaz-sonbahar)

Yapışkan otu poleni (Parietaria officinalis) Mevsimlik (yaz-sonbahar)

Üzümotu poleni (Ambrosia artemisifolia) Mevsimlik (yaz-sonbahar)

Huş ağacı poleni (Betula verrucosa) Mevsimlik (ilkbahar başı)

Fındık ağacı poleni (Corylus avellana) Mevsimlik (ilkbahar başı)

Kızılağaç poleni (Alnus glutinosa) Mevsimlik (ilkbahar başı)

Zeytin ağacı poleni (Olea europea) Mevsimlik (ilkbahar sonu-yaz başı)

Servi ağacı poleni (Cupressus sempervirens) Mevsimlik (ilkbahar sonu-yaz başı)

Çınar ağacı poleni (Platanus orientalis) Mevsimlik (ilkbahar sonu-yaz başı)

Kedi epiteli Yıllık

Köpek epiteli Yıllık

Ev tozu akarı 1 (Dermatophagoides pteronyssinus) Yıllık

Ev tozu akarı 2 (Dermatophagoides farinae) Yıllık

Küf mantarı 1 (Alternaria alternata) Yıllık

Küf mantarı 2 (Cladosporium herbarum) Yıllık

Küf mantarı 3 (Aspergillus fumigatus) Yıllık

Hamamböceği (Blatella germanica) Yıllık

Tablo 3.  Avrupa standart delme testi serisi önerisi2,13
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TESTİN UYGULANMASI

Uygulama, delme testinin en standart basamağıdır, ancak uygulama tekniği açısın-
dan uygulayıcılar arasında bazı farklılıklar olabilmektedir. En sık tekli delme testi 
yöntemi kullanılmaktadır. 

Test malzemeleri: Bu test için gerekli malzemeler, damlalıklı şişelerde çoğun-
lukla %50 gliserol içinde çözünmüş ekstreler halinde bulunan test alerjenleri, po-
zitif kontrol (histamin), negatif kontrol (serum fizyolojik ya da alerjen ekstresinin 
içinde çözündürüldüğü sıvı), delme testi lansetleri, deri işaretleme kalemi gibidir. 
Delme derinliği ayarlı özel delme testi lansetleri nontravmatik test imkânı sağlar. 
Alerjenlerin sıcaktan ve ışıktan korumak için buzdolabında +2-8°C’de saklanmala-
rı uygun olur. Alternatif olarak, çoklu lanset içeren özel aplikatörler de vardır. Pra-
tik olması nedeniyle özellikle çocuklarda tercih edilebilir, ancak hem daha pahalıdır 
hem de daha fazla acı veren bir işlemdir. Bu malzemelerin yanı sıra, acil ilaç çantası 
ve gereğinde oksijen tüpü ve entübasyon seti de hazır olmalıdır. Klinik belirtilerin 
deri ve mukozalara sınırlı kalmadığı sistemik alerjik reaksiyon varlığında, testin re-
animasyon şartlarının sağlanabileceği bir ortamda yapılması gerekmektedir. 

Uygulama yeri: Delme testi standart olarak ön kol iç yüzlere uygulanır. Alter-
natif olarak, sırt derisi de test için uygundur. Test alanındaki deri tamamen lez-
yonsuz ve sağlam olmalıdır. Ürtiker tipi lezyonların varlığı yanlış pozitif, ekzema 
tipi lezyonların varlığı da yanlış negatif reaksiyonlara yol açabilir. Ön kol iç yüzde 
antekübital büklüm yeri reaktivitenin en yüksek, bilek ise en düşük olduğu bölgeler 
olarak belirlenmiştir; bu nedenle delme testinin bu bölgelere uygulanmaması daha 
doğru olur.

Uygulama basamakları: Delme testi hastane şartlarında uygulanmalı, testten 
önce mutlaka aydınlatılmış onam formu doldurulmalıdır. Delme testinin standart 
uygulama bölgesi olan ön kol iç yüz için uygulama basamakları Tablo 4’te verilmiş-
tir (Resim 1).

Uygulama hataları: Baskılayıcı ilaç kullanımı gibi hastanın teste uygunluğu-
nu kontrol etmemek, dermografizm varlığında delme testi uygulamak, yetersiz test 
aralığı bırakmak, tek lanset kullanmak ve lanseti az ya da çok batırmak, en sık yapı-
lan delme testi uygulama hatalarıdır.

TESTİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Histamin reaksiyonu 8-10 dakika sonra, test alerjenleri ise genellikle 15-20 dakika 
sonra tepe değerlerine ulaştıklarından 15-20 dakika bekleme süresinden sonra test 
yerleri değerlendirilir. Bu aşamada pozitif ve negatif test reaksiyonları belirlenir. Po-
zitif reaksiyonlar doğrudan klinik alerji göstergesi olarak kabul edilemeyeceği gibi, 
negatif reaksiyonlar da alerji varlığını dışlamak için yeterli değildir.

Delme testi sonuçlarının değerlendirilmesi için önerilen standart kriterler ol-
makla birlikte, ölçüm tekniği açısından farklılıklar olabilmektedir. Teknik bilgi ve 
beceri gerektiren bu işlemin de bu konuda deneyim kazanmış ve uzmanlaşmış bir 
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teknik asistan tarafından yapılması, değerlendiricilerin sık değişmemesi daha uy-
gun olur. Değerlendirme ilkeleri şöyle özetlenebilir:

•	 Önce negatif ve pozitif kontrol yerleri değerlendirilir. Negatif kontrol yerinde 
negatif reaksiyon (reaksiyon yok veya <3 mm çaplı urtika), pozitif kontrol ye-
rinde pozitif reaksiyon (negatif kontrol yerindekinden en az 3 mm daha büyük 
çaplı urtika) olmalıdır.1 

•	 Pozitif kontrol yerinde reaksiyon yok veya 3 mm’den küçük ise histaminin baskı 
altında olduğu, negatif kontrol yerinde reaksiyon 3 mm’den büyük ise dermog-
rafizm olduğu düşünülmeli ve test uygun zamana ertelenmelidir. 

•	 Pozitif test yerinde oluşması beklenen reaksiyon bir urtika reaksiyonudur. Çev-
redeki eritemli alan dikkate alınmadan, oluşan ödemli kabarıklığın büyüklüğü 
ölçülür.3 Oluşan urtika reaksiyonunun ölçülmesi için farklı teknikler vardır. En 

No Uygulama Basamağı

1 Test bölgesinin (ön kol iç yüz) teste uygunluğu kontrol edilir
· Kuru-temiz-lezyonsuz-tüysüz olmalı
· Kolda takı, saat vb. varsa çıkartılmalı

2 Ön kol iç yüz yukarıda kalacak şekilde kol düz bir zemine uzatılır
· 15 dakika rahat ve sabit kalabilmeli

3 Test bölgesi temizlenir
· Alkollü pamukla test bölgesi silinir

4 Test bölgesinin kuruması için beklenir

5 Test yerleri test edilecek alerjen sayısına göre numaralandırılır
· Numaralar dış kenarlara yakın yazılmalı
· Proksimalden distale alt alta, gerekirse yana 2. sıra
· Aralarda en az 2’şer cm boşluk / dirsek büklümü ve bilek kıvrımı boş bırakılır

6 Alerjenler ve pozitif/negatif kontrol maddeleri numaraların birkaç mm iç yanına dam-
latılır

7 Steril lanset delici kısmına dokunmadan kutusundan çıkarılır

8 Damlaların ortasından deri 1 saniye süreyle ve 90º açıyla delinir
· Yüzeyel damarların üzerine gelmemeli
· Delme izi görülmeli / kanama olmamalı
· Her damlaya ayrı lanset kullanılmalı

9 Damlaların fazlası deriden uzaklaştırılır
· Kuru bir peçete test alanına yayılarak damlalar birbirine karışmadan fazlalıkları em-

dirilir

10 15-20 dakika beklenir

11 Kontrol ve test yerleri değerlendirilir

Tablo 4.  Delme testi uygulama basamakları
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sık kullanılan yöntem cetvelle ölçüm veya histamin reaksiyonu ile kıyaslamalı 
ölçümdür. Bilgisayar destekli bir programla planimetrik ölçüm de yapılabilir.

•	 Cetvelle ölçmede urtika reaksiyonu dairesel biçimliyse çapı, oval biçimliyse en 
uzun birbirine dik köşegenlerin toplamının aritmetik ortalaması hesaplanır.16 
Psödopod varlığında bu uzantılar da ölçme alanına dâhil edilebilir.

•	 Test yerlerinde negatif kontrol yerindekinden en az 3 mm daha büyük çaplı bir 
urtika reaksiyonu oluşmuşsa test sonucu pozitif kabul edilir.1 Delme testi reak-
siyonlarının 1+ ile 4+ arasında derecelendirmesi sübjektif farklılıklara yol aça-
bildiği için artık çok önerilmemektedir.1

•	 Planimetrik ölçmede, test yerlerinde oluşan urtika reaksiyonunun alanı mm2 
cinsinden ölçülmekte ve bu şekilde daha objektif sonuçlar elde edildiği bildi-
rilmektedir. Özel yazılım programları (Prick-Film®-Software, SigmaScan® gibi) 
gerektiren, bilgisayar destekli, masraflı bir yöntemdir.17,18

•	 Histamin ve pozitif test yeri reaksiyonları kısa süre içinde kendiliğinden geriler, 
herhangi bir tedaviye gerek yoktur. Reaksiyonları geriletmek için topikal kor-
tikosteroid uygulaması etkili bulunmamıştır.19 Bunun yerine soğuk uygulama 
(buz, jel vb.) önerilebilir.

Resim 1. Delme testi uygulama basamakları: Test bölgesi temizlenir (a), test yerleri nu-
maralandırılır (b), alerjenler numaraların birkaç mm iç yanına damlatılır (c), steril lanset 
delici kısmına dokunmadan kutusundan çıkarılır (d), damlaların ortasından deri 1 saniye 
süreyle ve 90º açıyla delinir (e), damlaların fazlalıkları deriden uzaklaştırılır (f ). (Özkaya E. 
Alerjik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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•	 Test sonunda, pozitif ve negatif kontrol yeri reaksiyonlarını da içeren delme tes-
ti sonuç belgesi hazırlanır.

• Değerlendirme hataları: Test sonuçlarının geç değerlendirilmesi, pozitif ve ne-
gatif kontrol yerlerine dikkat edilmeyerek dermografizmin pozitif reaksiyon 
olarak değerlendirilmesi ya da histamin reaksiyonunun baskılanmış olduğunun 
farkedilmemesi, sonuç belgesinde kontrol yeri reaksiyonlarının belirtilmemesi 
en sık yapılan değerlendirme hatalarıdır. 15-20 dakikadan sonraki geç değerlen-
dirmeler yanıltıcı olabileceğinden dikkate alınmamalıdır. Dermografizmin dış-
landığının göstergesi olarak, delme testi sonuç belgesinde, negatif kontrol yeri 
reaksiyonunun negatif olduğunun belirtilmesi özellikle önemlidir.

TESTİN YORUMLANMASI

Test pozitifliği klinik alerji göstergesi değildir. Delme testinin yorumlama basama-
ğı, pozitif ve negatif test sonuçlarının klinikle uyumunun (relevans) irdelendiği ve 
klinikle güncel uyum durumuna göre alerji varlığı veya yokluğunun belirlendiği ka-
rar basamağıdır. Alerji tanısı için etkenle klinik tablo arasında güncel sebep-sonuç 
ilişkisi saptanabilmiş olmalıdır.20 Etkenle klinik tablo arasında sebep-sonuç ilişkisi 
araştırılırken dikkat edilmesi gereken noktalar şunlardır:

Anamnez ve klinik muayene: Test edilecek alerjenleri seçerken de klinikle uyum 
kararını verirken de en önemli kriter anamnez ve klinik muayene bulgularıdır. Ev 
tozu akarı alerjisinde hapşırık, burun akıntısı, göz yaşarması, öksürük gibi klinik 
belirtilerin sabah uyanır uyanmaz ya da gece yatağa girdikten sonra başlaması ka-
rakteristiktir. Öte yandan, toz, koku gibi spesifik olmayan uyaranlarla oluşabilecek 
mukoza iritabilitesinin de alerjik reaksiyonlara benzer semptomlar verebileceği, 
bazen de eşlik edebileceği unutulmamalıdır. Gerekirse hastanın şikâyet günlüğü 
tutulması istenir.

Test pozitiflik derecesi: Delme testi pozitiflik derecesi ile duyarlanma şiddetinin 
ilişkili olduğu kabul edilir.21 Delme testinde saptanan pozitif reaksiyon ne kadar 
büyükse, klinikle uyumlu olma olasılığı da o kadar artar.

Çapraz reaksiyonlar: Delme testinde çoklu pozitif reaksiyonların varlığında 
öncelikle çapraz reaksiyonlar akla gelmelidir. Aynı aileden çeşitli polenler ve aynı 
türden çeşitli besinler arasında olabildiği gibi, polenler ve lateks ile çeşitli besinler 
arasında da homolog alerjenik yapılar (epitoplar) nedeniyle sıklıkla çapraz reak-
siyonlar görülebilmektedir. Öte yandan, deri testi ve serolojik testlerde saptanan 
çapraz reaksiyonlar her zaman klinik belirti vermeyebilir.

Gizli alerjen kaynakları: Alerjenlerle farkına varılmadan ve beklenmedik şekil-
de temas edilmesi de mümkündür. Bu açıdan, varsa ürün içerik bilgileri çok iyi in-
celenmelidir. Örneğin, besinlerde katkı maddesi olarak bulunabilen yumurta, süt, 
yer fıstığı ve balık proteinleri gizli alerjen kaynağı olabilir ve sistemik alerjik reaksi-
yonlara yol açabilirler.22,23 Ev tozu akarı bulaşmış unla hazırlanan yiyecekler ev tozu 
akarı alerjisi olanlarda anafilaksiye yol açabilir.24-26 Hijyenik olması amacıyla lateks 
eldivenle hazırlanan yiyeceklere bulaşan lateks alerjenleri lateks alerjisi olanlarda 
reaksiyona neden olabilir.27-29
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Serum spesifik IgE ölçümü: Delme testi serum spesifik IgE sonuçlarıyla destek-
lenmeli ve tüm sonuçlar klinikle birlikte değerlendirilmelidir. Genel olarak, delme 
testinin duyarlılığı, serum spesifik IgE testlerinin ise özgüllüğü daha yüksek bu-
lunmuştur. Son yıllarda geliştirilen moleküler alerji testleriyle daha kesin sonuçlar 
alınması mümkün olacaktır.

Eliminasyon-provokasyon testleri: Eliminasyon-provokasyon testlerinde et-
kenle temas kesilince şikâyetlerin gerilemesi, yeni temasla şiddetlenmesi beklenir. 
Eliminasyon testleri kolaylıkla uygulanabilir ancak sistemik provokasyon testleri 
riskli olabilir; bu nedenle, şiddetli sistemik reaksiyon olasılığı yüksekse yapılma-
malıdır. 

Klinikle güncel uyumlu olmayan pozitif test reaksiyonlarının en önemli neden-
leri atopik deri yapısı,6 klinikle geçmiş uyum olarak da adlandırılabilen iyileşmiş 
alerji,2 klinikle gelecek uyum olarak da adlandırılabilen latent alerji,2,30 klinik belirti 
vermeyen çapraz reaksiyonlar, besin ve ilaçlarla yanlış pozitif test reaksiyonları gi-
bidir. Besinlerle delme testinin pozitif kestirim değeri %50’den az, negatif kestirim 
değeri ise %90’dan fazladır.

Belirlenen alerjiler hem alerji bilgi kartı ile belgelenmeli, hem de acil durumlar 
için uyarıcı ve tedavi edici önlemler alınmalıdır. 

Yorumlama hataları: Yanlış ve gerçek pozitif / negatif reaksiyon ayırımını 
yapamamak ve klinikle uyumu araştırmamak en önemli yorumlama hatalarıdır. 
Pozitif delme testi reaksiyonları doğrudan klinik alerji göstergesi olarak yorumlan-
mamalıdır.

Kronik ürtikerle ilgili sık yapılan hatalar: Eşlik eden solunumsal alerji şüphesi 
yokken aeroalerjenlerle rutin delme testi yapılması, delme testinde pozitif bulunan 
alerjenlerle immünoterapi yapılması, besinlerle delme testi yapıp pozitif bulunan 
besinlerin doğrudan kısıtlanması kronik ürtikerde sık yapılan hatalardır.

STANDART OLMAYAN MADDELERLE TEST

Standart delme testi kiti bulunmayan çeşitli besinler, ilaçlar, bitkiler, lateks gibi 
ürünlerle erken tipte duyarlanmaları araştırmak amacıyla, test edilecek maddele-
rin deri için toksik olmaması ve infeksiyon riski taşımaması şartıyla, delme testine 
alternatif deri testleri yapılabilir. Bunlar iki delmeli (prick-to-prick) test, açık (open) 
test, ovma (rub) testi, çizme (scratch) testi gibi açık testler ve kapalı (chamber) test, 
kapalı çizme (scratch-chamber) testi gibi kısa süreli kapalı testlerdir (Tablo 5).31 Test 
maddeleri ön kol iç yüz ya da sırt bölgesinde test edilir. Test yerleri 15-20 dakika 
sonra urtika reaksiyonu açısından değerlendirilir.

İki delmeli test: İki delmeli test, özellikle sebze, meyve gibi çiğ besinlerle testte 
en pratik yöntemdir.2,32 Aynı lanset önce test edilecek besin maddesine sonra deriye 
batırılır (Resim 2). Pozitif ve negatif kontrolleri delme testindeki gibi uygulanır.

Açık test / Ovma testi: Test maddesi 3x3 cm2 ya da 5x5 cm2’lik bir alana sürülür. 
Çok sayıda madde test edilecekse 1x1 cm2’lik daha küçük alanlara da test yapılabilir 
(Resim 3). Açık testte test maddeleri deriye ovalamadan sürülürken ovme testinde, 
emilimi artırmak için parmakla veya pamuklu çubukla 15-20 defa yavaşça ovulur 
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Test Yöntemi Hangi Durumda Seçilir?

İki Delmeli Test
(prick-to-prick test)

Taze besinlerle testte

Açık Test / Ovma Testi
(open test / rub test)

Şiddetli reaksiyon şüphesinde ilk seçenek

Kapalı Test (kısa süreli)
(chamber test)

Açık/ovma testine alternatif test
(kurumaması ve etrafa saçılmaması istenen 
maddelerle)

Çizme Testi
(scratch test)

Standart olmayan maddelerle testte

Kapalı Çizme Testi
(scratch-chamber test)

Tip I + Tip IV reaksiyon şüphesinde
(özel endikasyon: protein kontakt dermatit)

Tablo 5. Standart olmayan maddelerle erken tip deri alerji testleri 

Resim 2. Standart olmayan maddelerle erken tip deri alerji test örnekleri: İki delmeli test 
(a, b), açık test (c), ovma testi (d), çizme testi (e, f ). (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında 
tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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(Resim 2). Ürtikeryal dermografizm varlığında yanlış pozitif reaksiyon oluşabilece-
ği için test bölgesi dermografizm açısından kontrol edilmeli ve ovma işlemi nazikçe 
yapılmalıdır. Sıvı maddeler doğrudan, katı maddeler ezilip ya da ufalanıp ıslatılarak 
uygulanır.

Kapalı test: Test süresince kurumaması ve etrafa saçılmaması istenen test mad-
deleri yama testi odacığında 15-20 dakika süreyle kapalı olarak uygulanır.

Çizme testi: Önce test alanında bir lanset yardımıyla kanatmadan 5-10 mm’lik 
yüzeyel çizikler oluşturulur. Daha sonra çizik alanı üzerine test maddesi sürülür 
test süresince burada bırakılır (Resim 2). Delme testi pozitif ve negatif kontrolleri 
de aynı şekilde test edilir. Burada oluşan reaksiyon delme testindekinden farklı ola-
rak çizgiseldir. Burada çizik alanı boyunca oluşan kabarıklığın eni ölçülür. Çizme 
testi hem daha travmatik, hem de infeksiyon ve anafilaksiye yol açma riski daha 
yüksek bir deri testidir. Günümüzde özellikle besinlerle test söz konusu olduğunda, 
iki delmeli test çizme testine tercih edilmektedir.

Resim 3. Çok sayıda yiyecek maddesiyle açık/ovma testi (Özkaya E. Alerjik deri hastalık-
larında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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Kapalı çizme testi: Test maddesi çizme testindeki gibi uygulanıp kurumama-
sı için üzeri 20 dakika süreyle yama testi odacığı ile kapatılır. Test odacığı 15-20 
dakika sonra uzaklaştırılıp test yerleri 20 dakika sonra erken tip reaksiyonlar için 
kontrol edilir. Kapalı çizme testinin özel endikasyonunu oluşturan protein kontakt 
dermatitte, hasarlı deri zemininde büyük molekül ağırlıklı proteinlere karşı önce 
Tip I duyarlanmaya bağlı kontakt ürtiker, sonra Tip IV duyarlanma eklenmesiyle 
kontakt ekzema oluşur.33 Tanı için kapalı çizme testi uygulanıp test yerleri hem 
15-20 dakikada erken tip hem de 48-72-96. saatler ve yedinci günde geç tip reaksi-
yonlar açısından kontrol edilir.

Atopik dermatitli olgularda ev tozu akarı, polen, besin, hayvan tüyleri, Malasse-
zia furfur gibi protein yapısındaki Tip I alerjenlerle Tip IV duyarlanmalar da pro-
tein kontakt dermatit kapsamında değerlendirilir.33 Tanı için yama testinin özel bir 
çeşidi olan “atopi yama testi” geliştirilmiştir. Atopi yama testinin negatif bulundu-
ğu durumlarda kapalı çizme testi uygulanabilir.

Kontrol grubu testleri: Standart olmayan maddelerle iritan test reaksiyonları-
nı dışlamak amacıyla ve immünolojik-nonimmünolojik kontakt ürtiker ayırımı 
için testte pozitif reaksiyon veren maddelerin en az beş-on kişilik kontrol gru-
bunda da test edilmesi gerekir. Yeni duyarlanma riskini en aza indirmek ama-
cıyla kontrol grubunun, test edilen maddeyle hiç temas etmemiş kişilerden değil 
de, o maddeyi sorunsuz olarak kullanmakta olan kişilerden seçilmesi daha uygun 
olur.

KOMPLİKASYONLAR

Delme testi ve standart olmayan maddelerle yapılan alternatif deri testlerinin en 
önemli komplikasyonları anafilaksi ve infeksiyondur. 

Anafilaksi: Delme testi ve alternatif testlerde genel olarak anafilaksi riski düşük 
olmakla birlikte, anafilaksi / şiddetli astma öyküsü olanlarda, 15 mm’yi aşan pozitif 
reaksiyonlarda, bebeklerde, taze besinlerle testte, deniz ürünleri ve kuruyemişlerle 
testte, aynı anda fazla sayıda besinle testte ve çizme testinde özellikle dikkatli olun-
malıdır.2,8,34-36

Genel olarak aeroalerjenlerle delme testinin riski düşük olsa da, mevsimsel aler-
jilerde şikâyetlerin yoğun olduğu dönemde test yapmaktan kaçınmak gerekir.3 

Anafilaksi riski taşıyan maddelerle erken tipte duyarlanma testlerine, serum spe-
sifik IgE ölçümü ve noninvaziv deri testleriyle (açık test / ovma testi) başlanmalıdır.

Test öncesi ilk yardım malzemeleri hazır bulundurulmalı, testin gerekli olduğu, 
ancak anafilaksi riskinin dışlanamadığı durumda test, reanimasyon şartlarının sağ-
lanabildiği ortamda uygulanmalıdır.

Erken tipte deri testleri sonrasında en az 30 dakika süreyle gözlem gerekir. Ge-
cikmiş erken tipte reaksiyonların ortaya çıkışı ise 12 saate kadar uzayabilir.

İnfeksiyon: Uygun şartlarda saklanan hazır delme testi solüsyonları ve steril del-
me testi lanseti kullanılarak yapılan testlerde infeksiyon riski yok denecek kadar 
azdır. Taze besinlerle yapılan testlerde böyle bir risk olabilir. Özellikle taze etlerle 
çizme testlerinde bu açıdan dikkatli olmak gerekir.
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Yama Testi15.2

Esen ÖZKAYA

TANIM

Yama testi (patch test, Epikutan test), kontakt alerjenlere karşı oluşan, Gell ve Co-
ombs sınıflamasına göre gecikmiş tipte, yani etkenle temastan saatler-günler sonra 
meydana gelen, T lenfosit aracılı gecikmiş hücresel aşırı duyarlılık reaksiyonunun 
(Tip IV) tanı testidir. Bu deri testi, 500 daltondan küçük molekül ağırlıklı kontakt 
alerjenlere karşı gelişmiş olan, dokudaki spesifik T lenfosit varlığını göstermektedir. 
İlk kez 1895 yılında uygulanmıştır. Josef Jadassohn yama testinin öncüsü olarak bi-
linmektedir.1 

ENDİKASYONLAR

Yama testi, başta ekzematöz tipte alerjik kontakt dermatit (AKD) olmak üzere, siste-
mik alerjik dermatit, fotoalerjik kontakt dermatit, Tip I alerjenlerle şiddetlenen ato-
pik dermatit, alerjik kontakt stomatit, ilaç erüpsiyonları ve nonekzematöz AKD gibi 
çeşitli durumlarda uygulanan, dermatoloji uzmanlık alanına özgü bir tanı testidir.2,3 
Klasik yama testi yönteminin yanı sıra fotoyama testi, atopi yama testi, strip-yama 
testi, odak içi yama testi gibi varyasyonları vardır. Yama testi endikasyonları, ilişkili 
alerjenler ve seçilecek yama testi yöntemi Tablo 1’de özetlenmiştir.4,5 

KONTRENDİKASYONLAR

Aktif lezyon varlığı, primer iritan/toksik maddeler, test reaksiyonunu baskılayıcı 
ilaç ve ultraviyole (UV) ışını maruziyeti (Tablo 2) ve medikolegal yönden hamilelik/
emzirme dönemleri yama testinin kontraendikasyonlarını oluşturur.

Prensip olarak aktif lezyon varlığında yama testi yapılmamalıdır. Testin lezyon-
lar iyileştikten 2-4 hafta sonra yapılması, eğer test bölgesinde lezyon varsa 6-8 hafta 
beklenmesi daha uygun olur.6,7 Sadece test bölgesinde değil, gövdenin herhangi bir 
yerinde aktif ve yaygın ekzema varken yama testi yapılırsa deri reaktivitesindeki 
artış (status eczematicus) nedeniyle test sonuçları yanlış pozitif olabilir.5 Test edilen 
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Endikasyon İlişkili Alerjen Yama Testi Yöntemi

Alerjik kontakt dermatit
Ekzematöz 
Nonekzematöz (nadir: likenoid, 
eritema multiforme benzeri vb.)

Kontakt alerjenler Klasik yama testi

Sistemik alerjik dermatit Kontakt alerjenler
(sistemik yolla alınan)

Klasik yama testi

Fotoalerjik kontakt dermatit Fotokontakt alerjenler Fotoyama testi

Atopik dermatit
(Tip I alerjenlerle şiddetlenen)

Tip I alerjenler
(ev tozu akarı, polen, besin)

Alerjik kontakt stomatit Kontakt alerjenler Klasik yama testi
Strip-yama testi

İlaç erüpsiyonları
Makülopapüler, likenoid vb.
Fotoalerjik ilaç erüpsiyonu
Fiks ilaç erüpsiyonu

Sistemik ilaçlar
Klasik yama testi
Fotoyama testi
Odak içi yama testi

Yama Testini Baskılayan Etken Baskılama Süresi

Sistemik İlaç

Kortikosteroid
   <1 hafta <20 mg/gün prednizolon eşdeğeri
   ≥1 hafta ≥20 mg/gün prednizolon eşdeğeri

1 hafta
3-4 hafta

Immünosüpresif ilaç (siklosporin A vb.) 3-4 hafta

Nonsteroid antienflamatuvar ilaç 1 hafta

H1-Antihistaminler (özellikle antienflamatuvar etkili) 1 hafta (en az 3 gün)

Pentoksifilin ve TNF-α inhibitörleri 1 hafta

Topikal İlaç

Kortikosteroid/takrolimus/pimekrolimus (test bölgesine) 
   <1 hafta
   ≥1 hafta

1 hafta
3-4 hafta

Ultraviyole Işını

UVA / UVB 4-6 hafta

TNF: tümör nekroz faktörü, UV: ultraviyole  

Tablo 1. Yama testinin endikasyonları, ilişkili alerjenler ve yama testi yöntemi

Tablo 2.  Yama testini baskılayan etkenler ve baskılama süreleri
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anatomik bölge, yaş, cinsiyet, deri rengi, mevsim ve eşlik eden bazı hastalıklar da 
yama testi reaksiyonunu etkileyebilir.5 

Anatomik bölge: Yama testi reaktivitesinin en yüksek olduğu anatomik bölge-
ler, sırt üst yarısı ve üst kol dış yüzleridir. 

Yaş: Genellikle beş yaşa kadar ve 70 yaşın üzerinde T lenfosit cevabının yetersiz 
olabileceği düşünülse de, yenidoğan ve bebeklik döneminden itibaren her yaş gru-
bunda kontakt duyarlanma görülebilmektedir ve endikasyon olduğunda yama testi 
yapılabilir.8-11

Cinsiyet: Kadınlarda ovulatuar fazın reaksiyonları baskılayıcı etkisi olabileceği-
ne dair görüşler varsa da bu durum netlik kazanmamıştır.12,13

Deri rengi: Koyu tenlilerde reaksiyonları, özellikle eritemi yorumlamak zor ol-
maktadır.

Mevsim: UV ışınlarının baskılayıcı etkisi ve terlemenin yol açtığı yetersiz ok-
lüzyon nedeniyle, sıcak ülkelerde yaz aylarında yama testi yapılmaması uygun olur.

Eşlik eden hastalıklar: Hodgkin hastalığı, mikozis fungoides ve diğer neoplazi-
lerde, sarkoidoz ve leprada T lenfosit fonksiyonunun ve kontakt duyarlanma kapa-
sitesinin bozulduğu sanılmaktadır.14 Edinsel immun yetmezlik sendromu (AIDS) 
hastalarında ise CD8+ T lenfositlerin normal veya artmış sayıda olması nedeniyle, 
kontakt duyarlanma kapasitesinde bir bozukluk yoktur.15,16

Yama testinin, duyarlandırma riski olan maddeleri önceden belirlemek üzere, 
“profilaktik” amaçla ya da tarama testi şeklinde yapılması doğru değildir ve yeni bir 
duyarlanmaya neden olabilecek böyle bir uygulamadan kaçınılması gerekir.6 

TEST ALERJENLERİ

Yama testi alerjenleri kontakt alerjenler olarak adlandırılır. Bunlar düşük molekül 
ağırlıklı (< 500 dalton) kimyasal maddelerdir ve sağlam epidermal bariyerden geçe-
bilirler. Günümüzde yaklaşık 5000 adet kontakt alerjen tanımlanmış olup bunların 
400-500 tanesinin hazır test kiti vardır. Standardize edilmiş alerjenler standart ve ek 
seri alerjenleri (kozmetik, koku, ilaç ve çeşitli meslek serileri) olarak temin edilebi-
lir.17 Bu alerjenler buzdolabında 2-8 °C’de son kullanma tarihine kadar saklanabilir. 
Bunlar dışında, kişilerin kendi kullandığı malzemeler de uygun şartlarda test mad-
desi haline getirilip test edilebilmektedir.18

En sık duyarlanmaya yol açan kontakt alerjenler standart ya da baseline yama 
testi serisinde bir araya getirilmiştir. Avrupa, Uluslararası, Kuzey Amerika ve Ja-
ponya standart serileri gibi farklı standart yama testi serileri vardır. Bir alerjenin 
standart seriye girebilmesi için duyarlanma oranının yüksek olması, yani test edi-
lenler içinde pozitif reaksiyon sıklığının %0,5-1’in üzerinde olması, sık rastlanan bir 
alerjen olması, güvenilir ve klinikle uyumlu yama testi reaksiyonları oluşturması, 
iritan/toksik bir madde olmaması ve bu madde ile rutin yama testinin duyarlandır-
ma riski taşımaması gerekir.19

Avrupa standart yama testi serisi, 2008 revizyonu sonrası Avrupa baseline se-
risi adını almış, 2015 yılı revizyonuyla da madde sayısı 30’a çıkmıştır.20 2019 yılı 
revizyonuyla madde sayısı değişmemiş olmakla birlikte bazı alerjenlerde değişik-
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likler yapılmıştır.21 Benzokain yerine benzokain, dibukain ve tetrakainden oluşan 
kain karışımı III gelmiş, kliokinol ve primin ise seriden çıkarılmıştır. Buna karşı-
lık, 2-hidroksietil metakrilat (2-HEMA) ve propolis seriye eklenmiştir.21 2-HEMA 
hem metakrilat alerjisi göstergesi olarak hem de giderek artan sıklıkta kadınlarda 
takma tırnaklara bağlı AKD’ye yol açması nedeniyle seriye eklenirken arıların bit-
kilerden topladığı doğal bir reçine olan propolisin eklenme nedeni ise doğal ürün-
lere yönelimin artmış olmasıdır.21 Parafenilendiamin seriden çıkarılmamış olsa da 
duyarlandırma riski nedeniyle rutin olarak test edilmesi önerilmemektedir. 2019 
revizyonunda 13 kontakt alerjen ilavesiyle “genişletilmiş Avrupa baseline serisi” de 
önerilmiştir.21 Avrupa baseline serisi ve genişletilmiş Avrupa baseline serisi alerjen-
leri Tablo 3’te görülmektedir.

No Yama Testi Alerjenleri İlişkili Alerjen Grubu

1 Potasyum dikromat Metal

2 Parafenilendiamin Boya

3 *Tiuram karışımı Lastik

4 Neomisin sülfat İlaç

5 Kobalt klorür Metal

6 Kain karışımı İlaç

7 *Nikel sülfat Metal

8 2-Hidroksietil metakrilat Plastik

9 *Kolofoni Yapıştırıcı

10 Paraben karışımı Koruyucu

11 N-izopropil-N-fenil-4-fenilendiamin Lastik

12 Lanolin alkolleri (yün alkolleri) Baz madde

13 *Merkapto karışımı Lastik

14 Epoksi reçinesi Yapıştırıcı

15 Peru balzamı Koku

16 p-tert-bütilfenol formaldehit reçinesi Yapıştırıcı

17 *2-Merkaptobenzotiazol Lastik

18 Formaldehit Koruyucu

19 *Koku karışımı I Koku

20 *Seskiterpen lakton karışımı Koku

21 Kuaterniyum-15 Koruyucu

22 Propolis Reçine

23 *Metilizotiazolinon + Metilkloroizotiazolinon Koruyucu

Tablo 3.  2019 revizyonuna göre Avrupa baseline yama testi serisi (No.1-30) ve 
genişletilmiş Avrupa baseline yama testi serisi (No. 1-43) alerjenleri ve ilişkili 
oldukları alerjen grupları

devam ediyor
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Alerjenlerin baz maddesi genellikle saf beyaz vazelin ya da sudur. Peru balza-
mı ve koku karışımı I, emülgatör olarak sorbitan seskioleat da içerdiği için bazen 
bu maddeyle duyarlanmalar yanlışlıkla koku alerjisi sanılabilir. Koku alerjenleriyle 
yanlış pozitif yama testi reaksiyonlarını ayırt edebilmek için sorbitan seskioleatın 
da standart seriye eklenmesi önerilmektedir.22

Türkiye için önemli bir kontakt alerjen olan nitrofurazonla aynı topikal prepa-
rat içinde emülgatör olarak yer alan düşük molekül ağırlıklı polietilen glikol (PEG) 
ile, çoğu olguda nitrofurazonla eş zamanlı duyarlanmalar olduğu belirlenmiştir.23 
PEG duyarlanmasının nitrofurazon alerjisi için bir belirteç niteliğinde olması ve 
duyarlanmış kişilerin PEG içeren çok sayıda topikal preparatı da kullanamayacak 
olmaları nedeniyle ülkemizde PEG’in de rutin olarak test edilmesinin gerekliliği 
vurgulanmıştır.23 

No Yama Testi Alerjenleri İlişkili Alerjen Grubu

24 Budesonid İlaç

25 Tiksokortol-21-pivalat İlaç

26 Metildibromo glutaronitril Koruyucu

27 *Koku karışımı II Koku

28 Hidroksiizoheksil 3-sikloheksen 
karboksaldehit (Lyral®)

Koku

29 Metilizotiazolinon Koruyucu

30 Tekstil boyaları karışımı Boya

31 Sodyum metabisülfit Koruyucu

32 2-Bromo-2-nitropropan-1,3-diol (bronopol) Koruyucu

33 Diazolidinil üre Koruyucu

34 İmidazolidinil üre Koruyucu

35 Compositae (papatyagiller) karışımı Koku

36 Linalool hidroperoksitleri %1 Koku

37 Linalool hidroperoksitleri %0,5 Koku

38 Limonen hidroperoksitleri %0,3 Koku

39 Limonen hidroperoksitleri %0,2 Koku

40 Benzizotiazolinon Koruyucu

41 2-n-Oktil-4-izotiazolinon Koruyucu

42 Desil glikozit Sürfaktan

43 Lauril glikozit Sürfaktan

*Çocuklarda test edilmesi önerilen baseline seri alerjenleri25

Tablo 3.  2019 revizyonuna göre Avrupa baseline yama testi serisi (No.1-30) ve 
genişletilmiş Avrupa baseline yama testi serisi (No. 1-43) alerjenleri ve ilişkili 
oldukları alerjen grupları (Devamı)
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Yama testinden önce iyi bir anamnez ve klinik muayene ile etken baştan tahmin 
edilmeye çalışılarak test edilecek yama testi alerjenleri belirlenmelidir. AKD şüphe-
sinde standart serinin rutin olarak test edilmesi, diğer alerjenlerin anamneze göre 
eklenmesi önerilir.

TESTİN UYGULANMASI

Uygulama, yama testinin en standart basamağıdır, ancak uygulama tekniği açısın-
dan uygulayıcılar arasında bazı farklılıklar olabilmektedir. 

Test malzemeleri: Bu test için gerekli malzemeler, saf beyaz vazelin veya su 
gibi taşıyıcı bir baz içinde plastik enjektörlerde ya da damlalıklı şişelerde bulunan 
standardize test alerjenleri, odacıklı yama testi flasterleri, sıvı alerjenler için ku-
rutma kağıdı, sabitleyici flaster ve deri işaretleme kalemi gibidir. Yama testinde 
pozitif kontrol maddesi yoktur, ancak alerjenlerle birlikte aynı firmanın üretimi 
olan vazelin de (taşıyıcı baz) negatif kontrol olarak test edilmelidir. Alerjenle-
rin sıcaktan ve ışıktan korumak için buzdolabında +4 °C’de saklanmaları uygun 
olur. Test flasterlerinin kare, plastik odacıklı ve kapaklı olanları tercih edilir.24 
Yama testi odacıklarının kare şeklinde olması, iritan-pozitif reaksiyon ayırımında 
kolaylık sağlar. Hidrofilik jele emdirilmiş kontakt alerjen içeren hazır T.R.U.E. 
Test® (Thin-Layer Rapid Use Epicutaneous Test) flasterleri de vardır, ancak kısıt-
lı alerjen sayısı ve pahalı olmaları kullanımını sınırlamaktadır. Kişilerin kendi 
kullandıkları malzemeler de standart olmayan maddelerle yama testi ilkelerine 
göre hazırlanıp test edilebilir.18 Örneğin, durulanmayan kozmetikler doğrudan, 
sistemik ilaçlar etken maddeyle %10’a, ticari preparatlarla %30’a varan konsant-
rasyonda hem su hem de vazelin içinde seyreltme dizisi oluşturularak, besinler 
fiziksel özelliklerine göre hazırlanarak, bitkiler toksik özellikte olmadıkları doğ-
rulandıktan sonra her farklı kısımdan (sap, yaprak, çiçek gibi) örnekler alınarak, 
tekstil ürünleri ve ayakkabılar da her farklı kısımdan örnekler alınarak ve deri 
geçirgenliğini artırıcı önlemler eşliğinde test edilebilir.18

Uygulama yeri: Yama testi standart olarak sırt bölgesine (üst yarısı) uygulanır. 
Alternatif olarak üst kol dış yüzleri de test için uygundur. Test alanındaki deri ta-
mamen lezyonsuz, temiz, kuru, tüysüz ve yağsız olmalıdır. Lezyonlar iyileştikten en 
az bir ay sonra test yapılabilir. Deri yağlıysa alkolle silinip kuruması beklenmelidir. 
Test alanı çok tüylüyse testten iki gün önce tıraş edilmesi gerekir. 

Uygulama basamakları: Yama testi hastane şartlarında uygulanmalı, testten 
önce mutlaka aydınlatılmış onam formu doldurulmalıdır. Yama testinin standart 
uygulama bölgesi olan sırt üst yarısı için uygulama basamakları Tablo 4’te veril-
miştir (Resim 1). Testin kapalı kalma süresi 48 saattir. Bu sürenin çocuklarda ve 
şiddetli reaksiyon şüphesinde 24 saat olması önerilmiştir.5,24,25 

Uygulama hataları: Test odacıklarına az ya da çok madde uygulanması ve ye-
tersiz oklüzyon, en sık yapılan yama testi uygulama hatalarıdır.
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No Uygulama Basamağı

1 Test flasterleri numaralandırılır.

2 Test flasterlerinin ön yüzündeki koruyucu kısım açılır.

3 Odacıklar kendinden kurutma kağıtlı değilse sıvı alerjen uygulanacak odacıklara çok 
az vazelin sürülüp kurutma kağıdı yerleştirilir.

4 Önce vazelin bazlı alerjenler odacığın yarısını dolduracak şekilde yerleştirilir.
· Katalogdaki sıranın korunmasına ve kuvvetli alerjenlerin peşpeşe test edil-

memesine dikkat edilir.
· Lanolin gibi buzdolabında beklemekle sertleşen alerjenler önceden çıkarılıp 

oda sıcaklığında yumuşamaları sağlanır.
· İmkan varsa 20 mg doz ayarlı enjektörler kullanılır.

5 Koruyucu kapak varsa flasterlerin üzerine kapatılır ve test zamanına kadar alerjenler 2 
hafta kadar buzdolabnda saklanabilir. 

6 Test yapılmadan hemen önce koruyucu kapak açılır ve sıvı ya da buharlaşabilen aler-
jenler de kendilerine ait odacıklardaki kurutma kağıdına tam olarak emdirilir.

· Standardizasyon açısından her odacığa mikropipet yardımıyla 15-20 µl sıvı 
alerjen uygulanması önerilmiştir. 

7 Test bölgesinin (sırt / üst kol dış yüz) teste uygunluğu kontrol edilir.
· Kuru-temiz-lezyonsuz-tüysüz-yağsız olmalı
· Deri yağlıysa alkolle silinip kuruması beklenir
· Test alanı tüylüyse 2 gün önceden tıraş edilir.

8 Hazırlanmış test flasterleri test bölgesine (hasta ayakta hazırol durumunda iken orta 
hattın her iki yanında 2-4 cm boşluk kalacak şekilde sırt üst yarısına / üst koldış yüz 
ortasna) yapıştırılır.

· Flasterin önce alt kenarı, daha sonra da arada hava kabarcığı kalmayacak 
şekilde tamamı yapıştırılır.

· Flasterlerin nevus gibi kalıcı deri lezyonlarının üzerine gelmemesine dikkat 
edilir.

9 Test flasterlerinin üzerine sabitleyici bir flaster yapıştırılır.
· Sabitleyici flaster test flasterinden her kenarda 2’şer cm daha geniş ol-

malıdır.

10 Test boyunca hastaların nelerden kaçınması gerektiği anlatılılır
· Terlemek, banyo yapmak, ultraviyole ışını teması, flasteri gevşetici 

hareketler, test bölgesini kaşımak, test bölgesine giysi baskısı

11 48 saat sonra flasterler açılarak test odacıklarının izleri kontol edilir.

12 Test alanları deri işaretleme kalemi ile işaretlenir ve numaralandırılır.

13 Alerjen fazlalıkları deriden uzaklaştırılır.

14 İlk değerlendirme için en az yarım saat beklenir.
· Flaster açılır açılmaz görülebilen refleks eritemin gerilemesi için
· Pozitif reaksiyonların oklüzyon baskısından kurtulması için

15 48. saatte ilk değerlendirme, 72, 96. saatler ve 7. günde ise diğer değerlendirmeler 
yapılır.

Tablo 4. Yama testi uygulama basamakları
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TESTİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Yama testinin değerlendirilmesi sonucunda pozitif ve negatif test reaksiyonları be-
lirlenir; henüz alerji varlığı veya yokluğu belli değildir. Pozitif reaksiyonlar doğru-
dan alerji göstergesi olarak kabul edilemeyeceği gibi, negatif reaksiyonlar da alerji 
varlığını dışlamak için yeterli değildir.

Yama testi ideal olarak 48-72-96. saatlerde ve 7. günde değerlendirilmelidir. İlk 
değerlendirme 48. saatte flasterler açıldıktan yarım saat sonra yapılır. Hem flas-
terler açılır açılmaz oluşabilecek refleks eritemin gerilemesi hem de pozitif reak-
siyonların oklüzyon baskısından kurtulabilmesi için bu bekleme süresi önemlidir. 
Yama testi alerjenleriyle kontakt ürtiker şüphesi varsa test yerleri 20. dakikada da 
kontrol edilmelidir. Öte yandan, geç pozitif reaksiyonları ve olası bir yeni / aktif 
duyarlanmayı takip edebilmek için yedinci gün ve gerekirse sonraki günlerde de 

Resim 1. Yama testi uygulama basamakları: Test flasterleri numaralandırılır (a), sıvı aler-
jenler için test odacığına kurutma kağıdı yerleştirilir (b), önce katı alerjenler odacığa yer-
leştirilir (c), sıvı alerjenler testten hemen önce kurutma kağıdına emdirilir (d), flasterler 
alt uçtan başlayarak arada hava kabarcığı kalmayacak şekilde test bölgesine yapıştırılır 
(e), flasterler sırt üst kısmına orta hat boş kalacak şekilde yapıştırılır (f ), test flasterlerinin 
üzerine sabitleyici bir flaster daha yapıştırılır (g), 48 saatlik test süresi sonunda flasterler 
açılarak test alanları numaralandırılır (h), alerjen fazlalıkları silinir (i), test odacıklarının 
izleri kontrol edilerek ilk değerlendirme için yarım saat beklenir (j). (Özkaya E. Alerjik deri 
hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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değerlendirmelere devam edilir. Özel durumlarda tek değerlendirme yapılabilecek-
se en uygun zaman 72. saattir.

Yama testi reaksiyonları, ESCD (European Society of Contact Dermatitis) kri-
terlerine göre26 Tablo 5’teki şekilde derecelendirilir. Resim 2’de pozitif reaksiyon 
örnekleri görülmektedir. Değerlendirme ilkeleri şöyle özetlenebilir:24

Resim 2. Yama testi değerlendirme 
örnekleri: eritem, infiltrasyon ve bir-
kaç papül şeklinde + (1 pozitif ) reak-
siyon (a), eritem, infiltrasyon ve çok 
sayıda tek tek seçilebien veziküller 
şeklinde ++ (2 pozitif ) reaksiyon (b), 
eritem, infiltrasyon, birleşen vezikül-
ler şeklinde +++ (3 pozitif ) reaksiyon 
(c), eritem, infiltrasyon, vezikülden 
bül oluşumu şeklinde +++ (3 pozitif ) 
reaksiyon (Özkaya E. Alerjik deri has-
talıklarında tanı testleri kitabı 2015, 
ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)

Test Yeri Reaksiyonu Derecelendirme

Reaksiyon yok Negatif

Sadece eritem ?+ Şüpheli pozitif

Eritem + infiltrasyon +

Eritem + infiltrasyon + tek tek seçilen veziküller ++

Eritem + infiltrasyon + birleşen veziküller/bül +++

Keskin sınırlı eritem/sabun efekti (Resim 3)/kenar efekti/peteşi-purpura 
(Resim 3)/izole foliküler papül/izole foliküler *püstül (Resim 3)/poral 
püstül/erozyon/doğrudan bül (Resim 3)/nekroz (kostik maddelerle)

İritan reaksiyon

*İzole foliküler püstül iritan reaksiyon lehineyken test alanında eritem ve infiltrasyon zemininde vezikülden püstül 
gelişimi güçlü pozitif reaksiyon ile uyumludur.

Tablo 5. Yama testi reaksiyonlarının derecelendirmesi
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•	 Değerlendirmeler gün ışığında ve yandan gelen ışıkta yapılmalıdır. Yandan ge-
len ışıkta infiltrasyon daha belirgindir. 

•	 Pozitif reaksiyonlar için tanımlanan özelliklerin test alanının yarısından fazlası-
nı kaplaması gerekmektedir, aksi takdirde bir önceki derecelendirme geçerlidir. 
Örneğin, test alanının yarıdan daha az bir kısmını kaplayan eritem ve infiltras-
yon ya da birkaç papül varlığında reaksiyon 1 pozitif olarak değil, şüpheli pozitif 
olarak derecelendirilir. 

•	 Vezikülden bül oluşumu pozitif reaksiyon lehine (Resim 2), vezikül oluşmadan 
doğrudan bül oluşumu ise iritan reaksiyon lehinedir (Resim 3).

•	 Pozitif reaksiyonu destekleyici özelliklere de dikkat etmek gerekir. Bunlar, test 
yerinde kaşıntı, test alanı dışına taşan ve keskin sınırlı olmayan reaksiyon, köşe-
lerin yuvarlaklaşması (bu nedenle kare test odacıkları yuvarlak test odacıklarına 
tercih edilir), pozitif kenar efekti27,28 ekstra kenar efekti,29 “passe-partout” efek-
ti,30 vezikülden püstül gelişimi (püstüller sterildir ve düzensiz dağılım gösterir), 
derecesi aynı kalan (plato) veya artan (kreşendo) reaksiyon, ilk 10-14 gün içinde 
olmak üzere geç başlangıç31 (neomisin ve kortikosteroidler için karakteristiktir) 
ve tekrarlanabilirlik gibidir.32,33

Resim 3. Yama testi değerlendirme örnekleri: sabun efekti şeklinde iritan reaksiyon (a), 
purpurik iritan reaksiyon (b), izole foliküler püstüller şeklinde iritan reaksiyon (c), doğru-
dan bül ve erozyon şeklinde iritan reaksiyon (d) (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı 
testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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•	 İritan yama testi reaksiyonları (Tablo 5): Standart seri alerjenlerinden formalde-
hit, koku karışımı, tiuram karışımı, yün alkolleri (lanolin) ve kobalt, iritan yama 
testi reaksiyonlarına meyilli alerjenlerin başında gelir. Kobalt ile peteşi, bakır 
sülfat ile poral püstül, atopik deride metal tuzları ile foliküler papül / püstül 
şeklinde iritan yama testi reaksiyonları sık görülür. Test yerinde yanma hissi, 
keskin sınırlı, test alanına sınırlı reaksiyon, derecesi azalan (dekreşendo) reak-
siyon, irirtan yama testi reaksşyonlarını destekleyici özelliklerdir.24 Resim 3’te 
iritan reaksiyon örnekleri görülmektedir.

•	 Test sonunda, test edilen alerjenlerin günlere göre değerlendirme sonuçlarını 
içeren yama testi sonuç belgesi hazırlanır. Avrupa’da, çeşitli merkezlerde yapı-
lan yama testi sonuçlarını ortak bir platformda toplamak ve analiz etmek ama-
cıyla “WinAlldat/ESSCA” adlı bir yama testi veritabanı oluşturulmuştur.34

• Değerlendirme hataları: Test sonuçlarının yetersiz değerlendirilmesi, pozitif-i-
ritan reaksiyon ayırımının yapılamaması, sonuç belgesinin eksik ya da hatalı 
düzenlenmesi en sık yapılan değerlendirme hatalarıdır.

TESTİN YORUMLANMASI

Test pozitifliği klinik alerji göstergesi değildir. Yama testinin yorumlama basamağı, 
pozitif ve negatif test sonuçlarının klinikle uyumunun (relevans) irdelendiği ve kli-
nikle güncel uyum durumuna göre alerji varlığı veya yokluğunun belirlendiği karar 
basamağıdır. Alerji tanısı için etkenle klinik tablo arasında güncel sebep-sonuç iliş-
kisi saptanabilmiş olmalıdır. Etkenle klinik tablo arasında sebep-sonuç ilişkisi araş-
tırılırken anamnez, klinik muayene bulguları, lezyon lokalizasyonu ve seyri, madde 
içerik bilgileri, test pozitiflik derecesi, alerjenin yaygınlığı, çapraz reaksiyonlar, gizli 
alerjen kaynakları ve eliminasyon-provokasyon testleri doğrultusunda24 klinikle 
uyum kararı için şu 3 soruya cevap aranır:

•	 Saptanan alerjen kullanılmakta olan bir ürünün içinde var mı?

Bu amaçla günlük yaşam / meslek / hobi nedeniyle temas edilen maddeler, kon-
nubiyal alerji kapsamında eşlerin kullandığı ürünler (parfüm gibi) de sorgulanmalı 
ve ürün etiketi / madde güvenlik bilgi formu / üretici firma bilgidi / internet / kim-
yasal analiz yöntemleriyle ürün içinde alerjen varlığı doğrulanmalıdır.

•	 Saptanan alerjen bu üründen açığa çıkıyor mu?

Saptanan alerjenin kişinin kullandığı ürünün içinde bulunmasından çok yete-
rince serbestleşmesi gereklidir. Buna yönelik olarak terleme, oklüzyon, friksiyon ve 
temas süresi gibi kofaktörler sorgulanmalıdır.

•	 Klinik tablo bu alerjen temasıyla açıklanabiliyor mu?

Lokalizasyon ve seyir bu alerjen temasıyla uyumlu olmalı, temas kesilince lez-
yonlar düzelmelidir. Alerjeni içeren ürünle de ek testler yapılması yararlı olur.
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Klinikle uyumu belirlemek için COADEX kodlama sistemi önerilmiştir:35,36

C: Current (güncel uyum): Yama testinde pozitif bulunan alerjen güncel klinik 
tabloyla uyumludur. AKD tanısı sadece bu durumda konur.

O: Old (geçmiş uyum): Yama testinde pozitif bulunan alerjen geçmiş klinik tab-
loyla uyumludur. Her yeni temasta reaksiyon oluşması beklenir ancak güncel tab-
lonun nedeni olmadığına karar verilmiştir. En sık nikel ile görülür.

A: Active sensitization (yeni duyarlanma): Yama testinin 10.-14. günlerinden 
sonra ortaya çıkan geç pozitif reaksiyonlarda akla gelmelidir. Test komplikasyonu 
olarak meydana gelir. Geç pozitif reaksiyondan ayırımı için test tekrarlandığında 
bu kez aynı alerjenle erken reaksiyon görülmesi beklenir.

D: Doubtful (belirsiz uyum): Yama testinde pozitif bulunan alerjenin güncel ya 
da geçmiş klinik tabloyla uyumu belirsizdir.

E: Exposed (alerjenle karşılaşmışık durumu): Yama testinde pozitif bulunan 
alerjenle duyarlanmaya yol açmış olabilecek bir temas öyküsü vardur. Ancak gün-
cel ve geçmiş klinikle uyum yoktur. En sık timerosal ve altın tuzları ile görülüt.

X: Cross sensitization (çapraz reaksiyon): Yama testinde pozitif bulunan alerjen 
klinik tabloyla doğrudan ilişkili değildir ama klinik tabloya yol açmış olan gerçek 
alerjenle çapraz reaksiyon göstermektedir. En sık para-amino bileşikleri, aminogli-
kozidler ve koku alerjenleri arasında görülür.

Belirlenen alerjiler alerji bilgi kartı ile belgelenmeli, kaçınılması gereken madde-
ler ve mümkünse alternatif madde önerileri belirtilmelidir.

Standart yama testi serisinin duyarlılık ve özgüllük oranının %70-80 civarında 
olduğu bildirilmişse de37 bu oran bazen çok daha düşük olabilmektedir. Etkeni bula-
bilmek için ek seriler ve hastanın kendi maddeleri ile de test yapmak çok önemlidir. 

Yorumlama hataları: Klinikle uyumu araştırmadan pozitif yama testi reaksi-
yonlarını doğrudan klinik alerji göstergesi olarak yorumlamak en önemli yorum-
lama hatasıdır. 

ÇOCUKLARDA YAMA TESTİ

İndikasyon varsa yenidoğan ve bebeklik döneminden itibaren yama testi yapılabilir. 
Ancak 5 yaşın altında T lenfosit cevabı yetersiz olabildiği için bu yaş grubunda şüp-
heli pozitif reaksiyonlar da klinikle uyumlu olabilir. Bebeklere ve çocuklara erişkin-
lerdeki standart seri alerjenlerinin tamamıyla değil de seçilmiş maddelerle (Tablo 
3) ve az yer kaplayan flasterlerle, alerjen konsantrasyonlarını yarı yarıya azaltarak, 
gereğinde açık test yöntemiyle ve endikasyon yoksa parafenilendiamin gibi duyar-
landırma potansiyeli yüksek alerjenleri seriden çıkartarak, 48 saat yerine 24 saat 
süreyle ve çok iyi oklüzyon sağlayarak yama testi yapılması önerilir.5,25

DİĞER YAMA TESTLERİ

Açık (yama) testi, çok tekrarlı açık test (ÇTAT), strip-yama testi, atopi yama testi, 
fotoyama testi ve odak içi yama testi gibidir (Tablo 6).
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Açık (yama) testi: Uzun süre deriyle temas etmeyen ya da durulanarak kulla-
nılan malzemeler (antiseptikler, parfüm, saç boyası, şampuan gibi), iritasyon ris-
ki taşıyan malzemeler (özellikle mesleksel maddeler), kontakt ürtiker riski taşıyan 
malzemeler (ilaç, besin, bitki gibi), duyarlandırma potansiyeli yüksek alerjenler 
(parafenilendiamin gibi) ve yama testinde şiddetli reaksiyon vereceği düşünülen 
alerjenlerle önce açık test yapmak gerekir.18 Malzemeler kullanma konsantrasyo-
nunda veya uygun şeklide seyreltilerek 24 saat arayla iki kez ön kol iç yüzünde 
3x3 cm ya da 5x5 cm’lik bir alana uygulanır. Test alanı 20. dakikada immünolojik 
kontakt ürtiker, 60. dakikada nonimmunolojik kontakt ürtiker açısından değerlen-
dirildikten sonra diğer kontroller kapalı yama testindeki kriterlere göre 48-72-96. 
saatler ve yedinci günde yapılır. 

ÇTAT: Açık testin bir varyasyonu gibi düşünülebilecek bu test (repeated open 
application test-ROAT) ve kullanım testi, standart olmayan maddelerle iritan-pozi-
tif yama testi reaksiyonlarının ayırımına ve bu maddelerin klinikle uyumunu belir-
lemeye yönelik lokal provokasyon testleridir.18 ÇTAT, dirsek büklümü / üst kol dış 
yüz / skapula üzerinde 5x5 cm’lik alana şüpheli maddenin günde iki kez en az yedi 
gün süreyle uygulanması esasına dayanır.38,39 Odaksal papül oluşumu pozitif reak-
siyon için yeterli kabul edilir, daha nadir olarak vezikül de görülebilir. Bu nedenle, 
ÇTAT reaksiyonlarının değerlendirilmesi için yeni kriterler önerilmiştir.40 

Strip-yama testi: Sert maddeler, zayıf alerjenler, periorbital ekzema ve kontakt 
stomatit etkenleri ile yama testinde ve yanlış negatif reaksiyon şüphesinin olduğu 
durumlarda, stratum korneumu inceltip epidermal geçişi artırmak için strip-yama 
testi uygulanması önerilir. Bu amaçla, stratum korneumu inceltip epidermal geçişi 
artırmak için deriye peş peşe 8-12 kez kalın bir selobant yapıştırılıp çekilir. Ancak 

Test Yöntemi Hangi Durumda Seçilir?

Açık (Yama) Testi Bazı alerjenlerle testte ilk adım
· Kontakt ürtiker / şiddetli reaksiyon / iritasyon / 

duyarlandırma riski varsa
· Durulanan kozmetiklerle testte

Strip-Yama Testi Epidermal geçişi artırmak gerektiğinde
· Göz ilaçları / göz kozmetikleri ile testte
· Alerjik kontakt stomatit tanısına yönelik testte
· Standart olmayan bazı maddelerle testte (ayakkabı, giysi 

örnekleri gibi)

Fotoyama Testi Fotoalerjik kontakt dermatit
Fotoalerjik ilaç erüpsiyonu

Atopi Yama Testi Tip I alerjenlerle (aeroalerjenler, besin alerjenleri) şiddetlenen atopik 
dermatit

Odak İçi Yama Testi Fiks ilaç erüpsiyonu

Tablo 6. Diğer yama testleri
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bu yöntem, özellikle atopik / kuru deri yapısına sahip kişilerde iritan reaksiyon ris-
kini artıracağı için test sonuçlarını değerlendirirken dikkatli olmak gerekir. Uygu-
lanacak bantlı soyma işlemi sayısının, test edilecek derinin özelliğine göre kişiden 
kişiye farklılık göstermesi gerektiği belirtilmiş olup standardizasyon / validasyon 
çalışmaları sürmektedir.41-43 

Atopi yama testi, fotoyama testi, odak içi yama testi: Atopi yama testi ve fo-
toyama testi bu kitabın ayrı bölümlerinde anlatılmaktadır. Odak içi yama testi ise 
fiks ilaç erüpsiyonu tanısına yönelik bir testtir. İyileşmiş eski lezyon yerine şüpheli 
ilaçlarla “sistemik ilaçlarla yama testi” prensiplerine göre test yapılır.44 Tek odak 
varlığında aynı odağa, en az şüpheli ilaçtan en şüpheli ilaca doğru sırayla ve bi-
rer hafta arayla test yapılabilir. Odak çok küçükse seyreltme dizisi yapılmayıp tek 
konsantrasyon seçilebilir. Gerekirse bir sonraki hafta, aynı ilacın daha yüksek kon-
santrasyonu ile teste devam edilir. Herhangi bir aşamada pozitif reaksiyon gelişirse 
lezyon tam olarak iyileştikten en az bir ay sonra teste devam etmek uygun olur. Bu 
durumda, test oldukça uzun sürmektedir. Mutlaka sağlam deriye de kontrol amaçlı 
test yapılmalıdır.

STANDART OLMAYAN MADDELERLE TEST

Standart olmayan maddelerle test için ön şart, bu maddelerin toksik ve güçlü iritan / 
duyarlandırıcı madde-ler olmamaları ve infeksiyon riski taşımamalarıdır.18 Bu şart-
ları yerine getiren maddeler, deri için iritasyon oluşturmayacak konsantrasyonda ve 
pH değerinde hazırlanarak bu konuda deneyimli uzmanlar tarafından test edilebi-
lir. İçeriği bilinmeyen maddelerle test yapılmamalıdır. Normal kullanım şartlarında 
deriyle kısa süreli ve seyreltilerek temas eden maddeler önce açık test yöntemiyle 
test edilmelidir.18

Kozmetik ürünlerle yama testi: Durulanmayan ve deriyle normal şartlarda 
uzun süre temas edebilen kozmetiklerle doğrudan kapalı yöntemle yama testi ya-
pılabilir (Resim 4).45 Rimel, oje gibi kozmetik ürünler, normal şartlarda deriye uy-
gulanmadıkları ve ıslakken iritan özellikte oldukları için iyice kuruduktan sonra 
deriye temas ettirilmelidir. Tırnak cilası çıkarıcı, takma tırnak yapıştırıcı gibi iritan 
kozmetiklerle test yapılmamalıdır. Gerekirse bu ürünlerin alerjen nitelikteki içerik-
leri ile test yapılabilir. Durulanan kozmetiklerle önce seyreltilerek açık test yapmak 
gerekir. Açık test negatifse kapalı yöntemle de test yapılabilir.

Topikal ilaçlarla yama testi: Topikal ilaçlarla yama testi yaparken bu ilaçların 
kullanım şartlarında deriyle temas özellikleri ve iritan reak-siyon potansiyelleri göz 
önünde bulundurulmalıdır. Deriyle uzun süre temas edebilen ilaçlar durulanma-
yan kozmetikler gibi doğrudan, iritan özelliklerinden dolayı kısa süre temas etmesi 
gereken ilaçlar ise durulanan kozmetikler gibi açık yöntemle test edilir. Topikal 
ilaçlarla kontakt ürtiker gibi erken tip reaksiyon oluşma riskine karşı, önce açık test 
yöntemiyle bu durumu dışlamakta yarar vardır.

Sistemik ilaçlarla yama testi: Sistemik ilaçlarla test maddesi her hasta için taze 
hazırlanmalı (Resim 5), 24 saat içinde kullanılmalı ve sıvı ilaçlar için pH kontrolü 
yapılmalıdır. Sistemik ilaçların en az iki farklı baz madde içinde (en sık su ve va-
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Resim 4. Standart olmayan maddelerle yama testi hazırlama örnekleri: Durulanmayan 
kozmetiklerden toz allık ile testte önce yama testi odacığına kurutma kağıdının yapışma-
sı için biraz vazelin sürülür (a), kurutma kağıdının bir yüzüne de vazelin sürülüp (b) toz 
allığın bu yüze iyice yapışması sağlanır (c-d), kurutma kağıdının temiz tarafı önceden va-
zelin sürülmüş test odacığına yerleştirilir (e-f ) (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı 
testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)

Resim 5. Standart olmayan maddelerle yama testi hazırlama örnekleri: Tablet ilaçla yama 
tesi için önce ilaç havanda ezilerek toz haline getirilir (a-c), hassas tartıda tartılır (d) ve 
istenen konsantrasyonu hazırlamak için gerekli miktarda test vazelini eklenerek (e-f ) ho-
mojen bir kıvam elde edecek şekilde karıştırılır (g), oluşturulan karışım yama testi oda-
cığına yerleştirilir (h) (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 
978-605-335-126-9 izniyle)



Dermatoalerji

490

zelinde) hazırlanması önerilir. Tek test konsantrasyonu yerine seyreltme dizileri 
tercih edilir. Etken madde ile %10’a varan, ticari preparatla %30’a varan seyreltme 
dizileri hazırlanır.46 İlaçlarla erken tip reaksiyonların oluşabileceği göz önünde bu-
lundurularak önce açık test yöntemiyle bu durumu dışlamakta yarar vardır.

Besinlerle yama testi: İlaçlarla olduğu gibi, besinlerle testte de erken tipte reak-
siyon riskine karşı önce açık test yapılır. Besinler, fiziksel özellikleri (sıvı-yumuşak 
katı-sert katı) göz önüne alınarak yama testi için hazırlanır.

Bitkilerle yama testi: Bitkilerle testte aktif duyarlanma ve iritan reaksiyon riski 
yüksek olduğu için mümkün olduğunca doğrudan testten kaçınılmalı, bunun ye-
rine bitki alerjenleri ile test yapılmalıdır. Papatya ve kasımpatı gibi çiçeklerle test 
yapmak gerekirse teste önce açık test yöntemiyle başlanır.47

Kumaş, deri, lastik, kağıt, eldiven, ayakkabı gibi malzemelerle yama testi: Bu 
maddelerin iç-dış yüzlerinden ve farklı yapıdaki kısımlarından alınan 3x3 cm-5x5 
cm’lik örnekler ıslatılarak odacıksız flaster üzerinde, en az 72 saat süreyle kapalı 
yama testi yöntemiyle test edilir (Resim 6).18,47

Makine yağı /madeni yağ / bor suyu / kesme sıvısı / soğutma sıvısı gibi teknik 
sıvılarla yama testi: Bu maddelerin pH değerinin 5-8 (4-9) arasında olmasına dikkat 
edilerek temiz ve kirli (kullanılmış) örnekler ayrı ayrı test edilir ve seyreltme dizileri 
oluşturulur. Yağda çözünenler için (makine yağı, madeni yağ vb.) temiz ve kirli ör-
neklerden zeytinyağı içinde %50’ye varan konsantrasyonda (%12,5-%25-%50 gibi), 
suda çözünenler içinse (kesme sıvısı / soğutma sıvısı / bor suyu) temiz örneklerden 
suda %5’e varan (%1,25-%2,5-%5 gibi), kirli örneklerden ise suda %8’e varan kon-
santrasyonda (%2-%4-%8 gibi) seyreltme dizileri oluşturulması önerilmektedir.48,49

Resim 6. Standart olmayan maddelerle yama testi hazırlama örnekleri: İş eldiveni ile 
yama testi için eldivenin farklı malzeme içeren kısımlarından örnekler kesilerek iç ve dış 
yüzleri ayrı ayrı test edilmek üzere yapışkan bir flaster üzerine alınır (a-b) (Özkaya E. Aler-
jik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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Kapalı yama testi yerine açık test tercih edilen durumlar: İritan reaksiyon 
riski taşıyan, kontakt ürtiker oluşturduğu düşünülen ve güçlü kontakt duyarlan-
madan şüphelenilen maddeler önce açık test yöntemiyle test edilmelidir. Erken 
tip reaksiyonlar dışlandıktan sonra, test maddelerinin 24 saat arayla iki kez uy-
gulanması 48 saatlik kapalı test yöntemine denk gelmesi açısından tercih edilir. 
Uygulama bölgesi genellikle ön kol iç yüzleridir. Test yerleri, 48-72-96. saatlerde 
ve yedinci günde ESCD kriterlerine26 göre gecikmiş tip alerjik reaksiyon açısından 
değerlendirilir.

Strip-yama testi tercih edilen durumlar: Periorbital bölgeye uygulanan göz 
kozmetikleri, göz ilaçları vb. ile ve mukozaya uygulanan maddelerle strip-yama 
testi yapmak gerekir. Aksi takdirde, sırt derisinin bu bölgelere kıyasla daha kalın 
olmasından dolayı yanlış negatif sonuçlar oluşabilir. Bu arada, strip-yama testi yön-
teminin iritan reaksiyon riskini artırabileceği de unutulmamalıdır.

Çok tekrarlı açık test ve kullanım testi tercih edilen durumlar: Çok tekrarlı açık 
test ve kullanım testleri, yukarıda da belirtildiği gibi, standart olmayan maddelerle 
iritan-pozitif yama testi reaksiyonlarının ayırımına ve bu maddelerin klinikle uyu-
munu belirlemeye yönelik lokal provokasyon testleridir. 

Kontrol grubu testleri: Standart olmayan maddelerle iritan test reaksiyonlarını 
dışlamak amacıyla, testte pozitif bulunan maddeler en az 10 kişilik kontrol grubun-
da da test edilmelidir.

KOMPLİKASYONLAR

Yama testinin en önemli komplikasyonları yeni duyarlanma ve kızgın sırt (angry 
back) reaksiyonudur.50 

Yeni duyarlanma: Yama testinin 10-14. günlerinden sonra başlayan pozitif-
leşmeler yeni duyarlanma ve geç pozitifleşme arasında ayırım yapmayı gerektirir. 
Yama testi tekrarında, ilk testte geç - ikinci testte erken reaksiyon gelişirse yeni 
duyarlanma, ilk testte geç - ikinci testte de geç reaksiyon gelişirse geç pozitifleşme 
düşünülür.

Kızgın sırt: Kuvvetli pozitif yama testi reaksiyonlarına komşu alanlarda tekrar-
lanabilir olmayan, seyrinde gerileyen (dekreşendo seyirli) ve ilk bakışta pozitif re-
aksiyon gibi görünen iritan reaksiyonlar oluşması durumudur.51 Aralarında kimya-
sal yapı benzerliği olmayan beşten fazla maddeyle reaksiyon varsa akla gelmelidir. 
Çapraz reaksiyon ve ortak maruziyetin de dışlanması erekir. Şüpheli pozitif alerjen-
lerle test tekrarında negatif reaksiyon görülmesi tanıyı doğrular.

Diğer: Şiddetli enflamatuvar reaksiyon, derinin ve giysilerin renkli alerjenlerle 
boyanması, yapışkan bant reaksiyonları, seboreik deride oklüzyona bağlı folikülit, 
hipo-, hiperpigmentasyon şeklinde iz kalması,52 kostik maddelerle nekroz oluşmuş-
sa sikatris kalması, dermografizmi olanlarda flasterlerin açılması sırasında yaygın, 
çizgisel veya odaksal dermografizm alevlenmesi,53 eski lezyonlarda alevlenme (kli-
nikle uyum göstergesi olabilir), bazı alerjenlerle kontakt ürtiker,54,55 işaretleme ka-
lemi boyasına bağlı ekzema,56 granülomatöz reaksiyon,57 ve çok nadiren sekonder 
infeksiyon gibidir. 
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Atopi Yama Testi15.3

Esen ÖZKAYA

TANIM

Ev tozu akarı, polen, besin gibi, immünoglobülin E (IgE) aracılı mekanizmayla er-
ken tip (Tip I) hipersensitivite reaksiyonlarına yol açtıkları bilinen protein yapısın-
daki alerjenlere karşı gelişen, gecikmiş tip (Tip IV) hipersensitivite reaksiyonunun 
tanısı için yapılan yama testine atopi yama testi denir. En sık atopik dermatitte ya-
pıldığı için bu adı almıştır.1 Yama testi ve atopi yama testinin farkları Tablo 1’de 
özetlenmiştir.

ENDİKASYONLAR

Tip I alerjenlerle oluşan alerjik kontakt dermatit, yani genel anlamıyla “protein 
kontakt dermatit” tanısı için uygulanan bir testtir. Testin en önemli endikasyonunu 
oluşturan, “Tip I alerjenlerle şiddetlenen atopik dermatit” de protein kontakt der-

Yama Testi Atopi Yama Testi

Test edilen alerjenler Kontakt alerjenler
Küçük molekül ağırlıklı 
kimyasal maddeler 

Aeroalerjenler / besin alerjenleri
Büyük molekül ağırlıklı proteinler 

Test yöntemi Klasik kapalı yöntem Klasik kapalı yöntem ama 
geçirgenliği artırıcı önlemler 
(büyük test odacığı ile test gibi)

Test pozitiflik 
dereceleri

+ / ++ / +++
Vezikül odaklı derecelendirme

+ / ++ / +++ / ++++
Papül odaklı derecelendirme

Pozitif reaksiyon pik 
zamanı

48-72 saatte 24-48 saatte

Test değerlendirme 
zamanı

48-72-96. saatler ve 7. gün 48 ve 72. saatler

Tablo 1. Yama testi ve atopi yama testinin farkları12,15
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matit kapsamında değerlendirilebilir. Ev tozu akarı, polen, besin gibi çeşitli Tip I 
alerjenler, bazı olgularda Tip IV duyarlanma yoluyla atopik dermatit lezyonlarının 
şiddetlenmesine, yani atopik ekzematizasyonun artmasına yol açarlar. Atopi yama 
testi negatif bulunursa, protein kontakt dermatit için en uygun tanı testi olan kapalı 
çizme testi uygulanabilir.

Aeroalerjenlerle şiddetlenen atopik dermatit: Ev tozu akarı, polenler, hayvan 
epitelleri gibi aeroalerjenlerle şiddetlenen atopik dermatit şüphesi varsa bu alerjen-
lerle atopi yama testi yapılır. Bu durumda, atopik dermatit lezyonlarının periorbital 
bölge başta olmak üzere yüz ve açıkta kalan deri alanlarında yoğunlaşarak airborne 
kontakt dermatit ile uyumlu bir dağılım göstermesi beklenir.2 Yüz, periorbital böl-
ge, boyun, el sırtı, bilek, ön kol lezyonları ön plandadır. Bağlantılı oldukları Tip I 
alerjenin yıllık ve/veya mevsimlik bir alerjen olmasına göre bütün yıl devam eder 
ve/veya mevsimsel bir artış gösterir ve çoğunlukla tedaviye dirençlidir. İlişkili Tip 
I alerjenle delme testi pozitifliği ± serum spesifik IgE yüksekliği ve alerjik rinokon-
junktivit/astma bronşiyale gibi solunumsal atopik hastalık tabloya genellikle eşlik 
eder ama şart değildir.3 

Besinlerle şiddetlenen atopik dermatit: Anamnezde atopik dermatit lezyonla-
rının besinlerle artış gösterdiği ifadesi önemli bir klinik ipucudur ve atopi yama 
testinin diğer bir endikasyonunu oluşturur. Besinlerle atopi yama testi, özellikle 
bebek ve çocuklarda sık başvurulan, değerli bir tanı yöntemidir.4 Atopik dermatiti 
şiddetlendiren besinler arasında en önemlileri inek sütü, tavuk yumurtası, buğday 
unu ve soya olarak bilinmektedir.4

Pityrosporum ovale ile şiddetlenen atopik dermatit: Baş-boyun dermatiti ola-
rak da bilinen bu tablonun Pityrosporum ovale’ye (Malassezia furfur) karşı gecikmiş 
tipte duyarlanma sonucu ortaya çıktığı ileri sürülmüştür. P. ovale, hem IgE aracılı 
hem de T lenfosit aracılı immüniteyi uyararak atopik deride kronik enflamasyona 
neden olabilmektedir.5 Klinik olarak, baş-boyun bölgesinde inatçı, ekzematizasyon 
gösteren papüler erüpsiyon şeklinde görülür. Delme testi pozitifliği ile klinik tablo 
arasında korelasyon saptanmış, ancak atopi yama testi sonucuyla klinik tablo ara-
sındaki ilişki netleşmemiştir.6-8

KONTRENDİKASYONLAR

Yama testi için geçerli olan kontraendikasyonların yanı sıra delme testinde güçlü 
reaksiyon veren alerjenler yama testinde kontakt ürtikere yol açabileceği için bu açı-
dan dikkatli olunmalıdır. Ayrıca atopik deride iritan ve yanlış pozitif reaksiyonlarla 
daha sık karşılaşılmaktadır.

TEST ALERJENLERİ

Atopi yama testi için standart bir test serisi yoktur. Test edilecek alerjenler anamnez 
ve klinik muayene bulgularına göre seçilir. Tip I alerjenlerin yama testi konsantras-
yonu ve seçilecek baz madde konusunda da henüz bir standardizasyon sağlanma-
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mıştır. Tip I alerjenler, kontakt alerjenlere kıyasla molekül ağırlığı büyük alerjenler-
dir ve bu durum, stratum korneumdan geçiş açısından zorluk yaratır. Delme testi 
alerjenlerinin konsantrasyonu ve taşıyıcı bazı, atopi yama testi için uygun olmayıp 
yanlış negatif sonuçlara yol açabileceği için bu alerjenlerle atopi yama testi öneril-
memektedir. Test alerjenlerinin özel olarak hazırlanması gerekir. Ev tozu akarları, 
süt, soya ve buğday için ticari atopi yama testi kitleri vardır. 

Aeroalerjenler: Ev tozu akarları, polenler, hayvan epitelleri gibidir. En sık ev 
tozu akarları, kedi epiteli, çim polenleri ile gecikmiş tipte duyarlanmaya bağlı, air-
borne dağılım gösteren atopik dermatit lezyonları bildirilmiştir.9,10 Alerjik rinokon-
junktivit / bronşiyal astma gibi atopik mukozal hastalıklarla ve delme testi ± spesifik 
IgE pozitifliğiyle paralellik şartı olmasa da genellikle bir arada bulunurlar. Ayrıca, 
delme testi ya da spesifik IgE negatifken bile atopi yama testi pozitif olabilir.11,12 

Aeroalerjenlerle yama testi ilk kez 1937’de yapılmış, 1982’de ise ilk defa ato-
pik dermatit hastalarına uygulanmıştır.13,14 Günümüzde çoğunlukla Avrupa Atopik 
Dermatit Çalışma Grubu ETFAD’ın (European Task Force on Atopic Dermatitis) 
önerdiği protokole göre uygulanmaktadır.15

Aeroalerjenlerin delme testi için hazırlanan formları, atopi yama testi için uy-
gun bulunmadığından özel olarak hazırlanmaları önerilmiştir. Bu amaçla, liyofili-
ze aeroalerjenlerin 5000-7000 PNU/g (~200 IR/g) konsantrasyonda [PNU: Protein 
nitrojen (azot) birimi, IR: Index reactive (biyolojik birim)] ve vazelin bazı içinde 
hazırlanmaları önerilmiştir.16 Vazelin de negatif kontrol olarak test edilmelidir.

Evvelce bazı firmalar özel siparişle bu öneriye uygun atopi yama testi alerjen-
leri üretmekteyken günümüzde bir firmada ticari atopi yama testi alerjeni olarak 
Dermatophagoides karışımı (vazelinde %30 konsantrasyonda, Dermatophagoides 
pteronyssinus ve Dermatophagoides farinae oranı 50:50 olacak şekilde) bulunmak-
tadır.17

Besinler: Besin alerjenlerinin de delme testi için mevcut olan formları atopi 
yama testi için uygun bulunmadığından özel olarak hazırlanmaları gerekir. En pra-
tik yöntem, taze besinlerle test yapmaktır.15 Sıvı formda olanlar doğrudan test edile-
bilirken, yarı-katı / katı besinler ezilip ya da ufalanıp bir miktar suyla karıştırılarak 
hazırlanır (Resim 1).18 Bazı firmaların süt, yumurta, yer fıstığı, soya, buğday unu 
için ticari atopi yama testi preparatları geliştirme konusunda çalışmaları vardır.19,20 

Pityrosporum ovale: Hazır ticari test preparatı bulunmamaktadır. Daha çok 
araştırma amaçlı, özel olarak hazırlanıp test edilmektedir.21

TESTİN UYGULANMASI 

Ticari test kitlerinin pahalı olması ve erişim zorluğu bu testin uygulanmasını güç-
leştirmektedir. Atopi yama testini uygularken dikkat edilecek noktalar şu şekilde 
özetlenebilir:15,18

Uygulama yeri: Atopi yama testi de yama testi gibi lezyonsuz, herhangi bir iri-
tasyon ya da hasar olmayan sırt (Resim 1) veya üst kol derisine uygulanır. 

Uygulama zamanı: Lezyonsuz dönemde yani atopik dermatitin remisyon dö-
neminde yapılır.
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Yöntem: Test edilen alerjenler Tip I alerjenler olduğu ve erken tipte reaksiyon-
lara da yol açabilecekleri için önce açık test yöntemiyle test edilmeleri gerekir. Bu 
amaçla ön kol iç yüz tercih edilir. Açık test, 20 dakika sonra immünolojik kontakt 
ürtiker açısından, 45-60 dakika sonra ise nonimmünolojik kontakt ürtiker açısın-
dan negatif bulunursa, alerjenler klasik yama testinde olduğu gibi odacıklı yama 
testi flasterleri yardımıyla kapalı yöntemle test edilebilirler. Ancak, kapalı uygu-
lamayı takiben de 20 dakika sonra test flasterleri aralanarak test alanlarında erken 
tipte reaksiyon kontrolü yapılmalıdır. Test alanında şiddetli kaşıntı veya ürtiker 
oluşmuşsa test sonlandırılır. Herhangi bir reaksiyon yoksa aynı alerjenlerle klasik 
yama testi ilkelerine uygun şekilde 48 saat süreyle kapalı test yapılabilir. Vazelin 
içinde hazırlanan alerjenlerle test yapılırken vazelinin de negatif kontrol olarak test 
edilmesi önerilir.

Resim 1. Taze besinlerle atopi yama testinin hazırlanması (a-b) ve sırt bölgesine uygula-
nışı (c) (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-
126-9 izniyle)
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Tip I alerjenler büyük molekül ağırlıklı oldukları için stratum korneumdan ge-
çişleri zordur ve yama testinde yanlış negatif sonuçlar oluşabilir. Alerjen geçişi-
ni artırmak için kapalı çizme testi veya strip-yama testi gibi alternatif yöntemler 
önerilmiştir. Ancak strip-yama testi uygulaması, testin özellikle atopik deride iritan 
reaksiyonlara yol açabilmesi nedeniyle tartışmalıdır. Test alanına temas eden aler-
jen miktarını artırmak için büyük yama testi odacıklarıyla test önerilmektedir. Bu 
amaçla, genellikle 12 mm çaplı büyük Finn® Chambers tercih edilmektedir.10,15

TESTİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Atopi yama testindeki pozitif reaksiyonlar klasik yama testindekinden farklıdır. 
Reaksiyon piki çoğunlukla 48. saatte oluşup 48. saatten 72. saate derecesi azalan 
(dekreşendo) seyir görülmektedir.22 Ayrıca, pozitif reaksiyonlarda papül oluşumu 
ön plandadır. Bu durum, atopik deride foliküler papül şeklinde görülebilen iritan 
yama testi reaksiyonlarıyla ayırımda zorluk yaratmaktadır. Eritem ve infiltrasyonlu 
zemin varlığı, pozitif reaksiyon ayırımında önemlidir.

Atopi yama testindeki pozitif reaksiyonların, papüler reaksiyon hâkimiyeti göz 
önüne alınarak ++++’e kadar derecelendirilmesi (Tablo 2) ve 48. saat sonuçlarının 
esas alınması önerilmektedir (Resim 2).10,15,23 Testin 72. saatinde eritem, infiltras-
yon ve en az yedi papül varlığı, pozitif reaksiyon açısından değerli bulunmuştur.24

TESTİN YORUMLANMASI

Klasik yama testindeki prensipler doğrultusunda, atopi yama testi reaksiyonlarının 
klinikle uyumu belirlenmeye çalışılır. Besinlerle eliminasyon testlerinin lezyonları 
geriletmesi, provokasyon testlerinin ise şiddetlendirmesi beklenir. Besinlerle şid-
detlenen atopik dermatit yakınmalarına gastrointestinal semptomların da eşlik etti-
ği bazı olgularda atopi yama testinde pozitif bulunan besinlerin kısıtlanmasıyla hem 

Derecelendirme Anlamı Test Yeri Reaksiyonu

- Negatif Reaksiyon yok

?+ Şüpheli pozitif Sadece eritem var, infiltrasyon yok

+ Pozitif Eritem ve infiltrasyon

++ Pozitif Eritem ve birkaç papül

+++ Pozitif Eritem ve çok sayıda, etrafa yayılan papüller

++++ Pozitif Eritem ve veziküller

Tablo 2. Atopi yama testi reaksiyonlarının Avrupa Atopik Dermatit Çalışma Grubu 
(ETFAD) tarafından önerilen derecelendirmesi15
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atopik dermatit alevlenmelerinin hem de gastrointestinal yakınmaların gerilediği 
bildirilmiştir.25,26

Aeroalerjenlerle eliminasyon-provokasyon testleri için standart bir yöntem ol-
maması, yorumlamada zorluklara neden olmaktadır. Uçuşan alerjenlerin temasına 
açık olan airborne dağılımla uyumla bölgelerde, atopik dermatitin iyileşme ve şid-
detlenmelerle giden doğal seyrinden bağımsız, tedaviye dirençli ekzema lezyonları 
görülmesi ve atopi yama testinde bu lokalizasyon ve seyirle uyumlu bir aeroaler-
jenle pozitif reaksiyon saptanması, klinikle uyum açısından önemli bir ipucudur. 
Atopi yama testi pozitifliğinin lenfosit transformasyon testi pozitifliği ve periferik 
kanda alerjen-spesifik Th2 lenfosit varlığıyla korelasyon gösterdiği bildirilmiştir.12 
Öte yandan, ev tozu akarlarıyla pozitif atopi yama testi reaksiyonlarının bir kıs-
mının, proteolitik etkili akar enzimlerinin yol açtığı iritasyona bağlı yanlış pozitif 
reaksiyonlar olduğu düşünülmektedir.27

Yapılan çalışmalarda atopi yama testinin özgüllüğü %69-92 arasında, duyarlılı-
ğı ise %42-75 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir.12 Ev tozu akarlarıyla atopi 
yama testinin atopik mukozal hastalığı olanlarda da pozitif olması testin atopik der-
matite spesifik olmadığını düşündürmektedir.3 

Resim 2. Aeroalerjenlerle atopi yama testinde ev tozu akarları (a-b) ve polenlerle pozitif 
yama testi reaksiyonları (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, 
ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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KOMPLİKASYONLAR

Klasik yama testinde görülebilecek komplikasyonlara ek olarak atopi yama testin-
de ürtikeryal veya iritasyona bağlı yanlış pozitif reaksiyonlar gelişebilir.28 Atopik 
derinin kserozis nedeniyle iritan reaksiyonlara meyilli olduğu unutulmamalı ve 
strip-yama tesi yöntemi tercih edilmemelidir.28 Yumurta ile testte lokal ürtiker şek-
linde, bir olguda ise şiddetli ürtiker ve mukozal reaksiyonlar şeklinde erken tip aler-
jik reaksiyonlar gözlenmiştir.29,30 Bu nedenle protein yapısındaki alerjenlerle önce 
açık test yapılması önerilir. Bugüne kadar, test edilen besinler ve aeroalerjenlerle 
yeni duyarlanma bildirilmemiştir.15
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Fotoyama Testi15.4

Esen ÖZKAYA

TANIM

Fotoalerjenlerle, yani tek başlarına alerjen özellikte olmayan, ancak ultraviyole (UV) 
ışını (en sık UVA) varlığında alerjen özellik kazanan maddelerle gecikmiş tipte (Tip 
IV) duyarlanmaları ortaya çıkarmak için uygulanan, özel bir yama testi yöntemidir.1

ENDİKASYONLAR

Fotoalerjik kontakt dermatit (FAKD) ve fotoalerjik ilaç erüpsiyonları, fotoyama tes-
tinin başlıca endikasyonlarını oluşturur.2

Fotoalerjik kontakt dermatit: FAKD’de klinik olarak fotodağılım gösteren ek-
zema lezyonları görülür. Lezyonlar ışığa maruz kalan yüz, boyun ön V’si, el sırtı, ön 
kol ekstansör bölgelerinde görülürken gölgede kalan yerler korunmuştur (Resim 
1). Hem gövdenin giysilerle korunan yerlerinde hem de yüz-boyun bölgesinde üst 
göz kapağı, çene altı, kulak arkası, burun filtrumu, alında veya boyun / ensedeki 
kıvrım yerleri gibi ışıktan korunan alanlarda lezyon görülmemesi karakteristiktir. 
Kulak arkasındaki korunmuş alan Wilkinson üçgeni olarak adlandırılır.3 Fotoiritan 
kontakt dermatitten farklı olarak zamanla gövdenin giysilerle korunan bölgelerine 
de lezyonlar yayılabilir.

Ayırıcı tanıya giren airborne alerjik kontakt dermatit (AKD)’den ayırımda en 
önemli yol gösterici, airborne AKD’de alerjenlerin hava yoluyla temasına ve ok-
lüzyon etkisine bağlı olarak ekzema lezyonlarının fotodağılımda korunmuş olan 
alanlarda kıvrım yerlerinde yoğunlaşmasıdır (Resim 2). Ayırıcı tanıya fotoiritan 
reaksiyonlar, kronik aktinik dermatit, seboreik dermatit, polimorf ışık erüpsiyonu, 
sistemik lupus eritematozus ve porfiriler de girer.4

Fotoalerjik ilaç erüpsiyonları: Fotoyama testi, özellikle ekzematöz ve likenoid 
tipte fotoalerjik ilaç erüpsiyonlarının tanısı için değerli bulunmuştur.5-7 Fenotia-
zinler (klorpromazin, prometazin), piroksikam gibi nonsteroid antienflamatuvar 
ilaçlar (NSAEİ), sülfonamidler, sülfonilüreler, hidroklorotiazid, florokinolon, kap-
topril, fenofibrat, kinin türevleri vb. ile sistemik yolla fotoalerjik ilaç erüpsiyonları 
görülebilir. Fotoalerjik reaksiyon, ilacın kendisine veya bir metabolitine karşı olabi-
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Resim 1. Fotodağılım gösteren, giysiyle korunmayan yerlerde görülen ekzema lezyonla-
rı. (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 
izniyle)

Resim 2. Fotodağılım gösteren lezyonlarla airborne dağılım gösteren lezyonların farkı: 
Fotodağılımda boyundaki kıvrım yerleri korunmuşken (a), airborne dağılımda lezyonların 
kıvrım yerlerinde yoğunlaştığı görülmektedir (b). (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında 
tanı testleri kitabı 2015, ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)
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lir. Hem topikal hem sistemik formu bulunan NSAEİ ile topikal yolla duyarlanmayı 
takiben sistemik fotoalerjik dermatit gelişebilir.

KONTRENDİKASYONLAR

Yama testi için geçerli olan kontraendikasyonların yanı sıra UV ile şiddetlenme 
gösteren solar ürtiker, polimorf ışık erüpsiyonu, sistemik lupus eritematozus, por-
firi gibi hastalıklar ve fotoiritan reaksiyonlar, fotoyama testi için kontraendikasyon 
oluştururlar. 

TEST ALERJENLERİ

Fotoyama testindeki test alerjenleri fotoalerjenler olarak adlandırılır. Eskiden en 
önemli fotoalerjenler kokular ve antiseptikler iken, günümüzde güneşten koruyu-
cular (UV filtreleri) ve topikal NSAEİ ön plandadır.8 Bazı maddelerin kendisi değil 
metaboliti fotoalerjen olabilirken bazı maddelerle hem fotoalerjik hem fotoiritan 
reaksiyon oluşabilir.

Güneşten Koruyucular (UV Filtreleri)

En önemli güncel fotoalerjenler benzofenon-3, oktokrilen, bütil metoksidibenzo-
ilmetan (Parsol 1789) ve p-(4)-aminobenzoik asit (PABA) türevleridir.9,10 (Tablo 
1). Son yıllarda, metilen bis-benzotriazolil tetrametilbütilfenol (Tinosorb MTM) de 
önem kazanmıştır.10 UV filtrelerinin çok sayıda eşanlamları olabildiği için ürün eti-
ket bilgilerini değerlendirirken dikkatli olmak gerekir. Günlük bakım ürünleri ve 
makyaj malzemelerinin çoğunda bu tür kimyasal UV filtreleri bulunur. Kozmetik 
ürünler içindeki benzofenon-3 ile hem kontakt hem fotokontakt duyarlanma mey-
dana gelebilmektedir.11,12 

Kimyasal UV filtrelerinin potansiyel birer fotoalerjen olmasına karşın, fiziksel 
bariyer oluşturarak etki eden UV filtreleri (çinko oksit, titanyum dioksit vb.) foto-
alerjen özellikte değildir.13

Güneşten koruyucu ürünlerin içindeki yardımcı maddelerle (kokular, koruyu-
cular, baz-emülgatör maddeler) de AKD oluşabilir ve fotoalerjik reaksiyonla ayırıcı 
tanıya girebilir. Son yıllarda önem kazanan fotoalerjenlerden metilen bis-benzotri-
azolil tetrametilbütilfenol alerjisinde, ürüne sürfaktan olarak eklenen desil glikozi-
tin rolünün olabileceği düşünülmektedir.10 Güneşten koruyucu ürünlerin içindeki 
yardımcı maddelere (koku, koruyucu, baz-emülgatör, sürfaktan) bağlı AKD, bu 
ürünlerin içindeki kimyasal UV filtrelerine karşı gelişebilecek FAKD ile ayırıcı ta-
nıya girer.
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Topikal NSAEİ

Bu gruptan en önemli güncel fotoalerjenler ketoprofen ve bir antranilik asit türe-
vi olan etofenamattır.10,14 Ketoprofen, epidermiste iki haftadan fazla kalabilir.15 Ke-
toprofen, sıklıkla benzofenon-3 ve oktokrilen ile birlikte pozitif reaksiyon verir.9 Ya-
pısal benzerlikleri nedeniyle sinnamik alkol gibi koku maddeleri ve benzofenon-3 
ile çapraz reaksiyon gösterebilmektedir,16,17 ancak oktokrilen ile birlikteliğinin nede-
ni tam olarak anlaşılamamıştır. 

Standart fotoyama testi serisinde bulunması önerilen topikal NSAEİ ketopro-
fen, etofenamat, naproksen, ibuprofen, diklofenak, piroksikam ve benzidamin gi-
bidir.10,14 Ağız gargaralarında bulunabilen benzidamin ile fotoalerjik kontakt key-
lit gelişebilir. Türkiye’de bu listedekilerin hepsinin hem topikal hem de sistemik 
formu vardır. Topikal NSAEİ ile duyarlanmış kişilerde bu ilaçların sistemik yolla 
kullanılması sistemik fotoalerjik dermatite yol açabilir.

Alerjenler Test konsantrasyonu 
ve bazı

UV filtreleri
Benzofenon-3
Benzofenon-4
4-metilbenziliden kamfor
Etilheksil metoksisinnamat
Oktokrilen
Izoamil p-metoksisinnamat
p-(4)-aminobenzoik asit (PABA)
Bütil metoksidibenzoilmetan (Parsol 1789)
Bis-etilheksilofenol metoksifenol triazin
Drometrizol trisiloksan
Etilheksil triazon
2-(4-Dietilamino-2-hidroksi benzoil)-benzoik asit heksilester
Metilen bis-benzotriazolil tetrametilbütilfenol (Tinasorb MTM)
Dietilheksil butamido triazon

%10 vazelinde
%2 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde
%10 vazelinde

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar
Ketoprofen
Etofenamat
Piroksikam
Benzidamin hidroklorür

%1 vazelinde
%2 vazelinde
%1 vazelinde
%2 vazelinde

Fenotiazin
Prometazin hidroklorür %0,1 vazelinde

Diğer
Desil glikozit %5 vazelinde

Tablo 1. Avrupa standart fotoyama testi alerjenleri10
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Koku Maddeleri

En önemlileri musk ambrette ve 6-metilkumarindir. Duyarlandırıcı özellikleri-
nin yüksek olması nedeniyle Uluslararası Koku Birliği (International Fragrance 
Association-IFRA) tarafından Avrupa’da kullanımları yasaklanmıştır.1,10 Kontrolü 
yapılmamış çeşitli ürünler içinde bulunabilmeleri nedeniyle yine de temas müm-
kündür. 

Bitkisel Alerjenler

Papatyagiller, içerdikleri seskiterpen laktonlarla ön planda airborne AKD’ye neden 
olur.18 Fotoalerjen olup olmadıkları tartışmalıdır.

Antiseptik / dezenfektanlar

Başta triklozan, triklorokarbanilid, heksaklorofen ve klorheksidin diglukonat ol-
mak üzere diklorofen, halojenli salisilanilidler (tetraklor salisilanilid, tribrom sali-
silanilid gibi), fenol türevleri (fentiklor, bitiyonol) ve sülfanilamid gibidir. Özellikle 
halojenli salisilanilidler geçmişte önemli fotoalerjenler arasında sayılmıştır. Bazı 
olgularda, etken teması ortadan kalksa bile kronik lezyonlara yol açabilirler. Bunlar 
ve fenol türevlerinin kullanımı günümüzde yasaklanmıştır.

Sistemik İlaçlar

Fenotiazinler (klorpromazin, prometazin), piroksikam gibi NSAEİ, sülfonamidler, 
sülfonilüreler, hidroklorotiazid, florokinolon, kaptopril, fenofibrat, kinin türevleri 
gibidir.19,20 Timerosal kontakt duyarlanması olanlarda, duyarlanma timerosalin cı-
valı etil merküriklorür komponentinden değil de tiyosalisilik asit kısmından kay-
naklanırsa, tiyosalisilik asitin çapraz reaksiyon gösterdiği piroksikam ile FAKD gö-
rülebilir.21 

Piroksikamın duyarlanmaya yol açan iki fotometaboliti vardır. Bunlardan biri 
tiyosalisilik asitle çapraz reaksiyon gösterir ve oksikamlar arasında sadece pirok-
sikamda bulunur.22,23 Duyarlanma bu fotometabolite bağlıysa diğer oksikamlarla 
(tenoksikam vb.) çapraz reaksiyon görülmez.22,24 Diğer fotometabolit ise tüm ok-
sikamlarda ortaktır. Özetle, piroksikamla fotoduyarlanmanın hem tenoksikam-
la çapraz fotosensitiviteye hem de tiyosalisilik asit ve timerosal ile çapraz kontakt 
sensitiviteye yol açması beklenirken, tiyosalisilik asitle kontakt duyarlanma sadece 
piroksikam ile çapraz fotosensitiviteye neden olur.24 

Sistemik ilaçların kendisi değil de bir metaboliti fotoalerjense, ilaçla fotoyama 
testi negatif bulunur. Bu durumda, ilacın sistemik yolla verilerek fototest yapılması 
gerekir.25



Dermatoalerji

508

Diğer

Difenhidramin, hem AKD hem de FAKD’ye neden olabilen antihistamin türü bir 
ilaçtır.26 Fotokopi kâğıdında antioksidan olarak bulunan tiyoüre ile airborne FAKD 
bildirilmiştir.27 Domuz yemlerinde bulunan olaquindox ile mesleksel FAKD epide-
mileri bildirilmiştir.28 

STANDART FOTOYAMA TESTİ SERİSİ

Fotoyama testi için önerilen çeşitli standart seriler vardır. İlk kez 1982’de İskandi-
nav standart fotoyama testi serisi oluşturulmuş,29 ancak zaman içinde güncelliğini 
yitiren alerjenlerin çıkarılması ve yeni alerjenlerin eklenmesiyle yeni bir Avrupa 
standart fotoyama testi serisi önerilmiştir.10,30

En önemli fotoalerjenler, benzofenon-3 (oksibenzon) ve PABA türevleri gibi 
kimyasal UV filtreleri ile ketoprofen ve etofenamat gibi topikal NSAEİ’ler olarak 
belirlenmiştir. Güncel Avrupa standart fotoyama test serisinde, kimyasal UV filt-
releri ve topikal NSAEİ’lerin mutlaka (Tablo 1), kişisel maddeler ve diğer fotoa-
lerjenlerin ise olguya göre test edilmesi önerilmektedir.10 UV filtrelerinden me-
tilen bisbenzotriazolil tetrametilbütilfenol (Tinosorb M™) içinde sürfaktan olarak 
bulunan desil glikozit de teste dahil edilmelidir. Tinasorb MTM ile duyarlanmala-
rın bir kısmının bu alerjenden kaynaklandığı gösterilmiştir.10,31 Negatif kontrol 
olarak vazelin içeren bir alanın ve ayrıca boş bir test alanının da ışınlanması iyi 
olur.30 Eskiden FAKD’nin önde gelen nedenleri arasında sayılan musk ambrette 
ve 6-metilkumarin gibi koku maddelerinin önerilen standart seride yer almaması 
dikkat çekicidir. Güncel yayınlarda topikal NSAEİ ile olan duyarlanmaların daha 
sık olduğu görülmektedir.32

TESTİN UYGULANMASI

Uygulama yeri: Fotoyama testi de klasik yama testi gibi sırta veya üst kol dış yüzlere 
uygulanır. 

Uygulama zamanı: Lezyonsuz dönemde yapılması uygundur.
Yöntem: Fotoyama testi için standart test protokolü önerilmiştir.30 Test edilecek 

bütün alerjenler çift taraflı uygulanır. Işınlanacak test yeri 24 saat sonra, deri tipine 
göre 5-10 J/cm2 UVA ile ışınlanır (Resim 3). Özel durumlarda UVB ile ışınlama 
gerekebilir.33,34 Işınlanmayan alan kontrol yeridir. Test ve kontrol yerleri opak bir 
malzeme ile kapatılarak 48 saat beklenir. 48, 72. saatler ile altıncı günde ve gerekirse 
ilerleyen günlerde de değerlendirmeler yapılır.2 Bazı araştırmacılar 48 saatlik oklüz-
yonun daha duyarlı bir yöntem olduğunu öne sürmektedir.35 Ancak bu durumda, 
ışınlama sonrası en önemli değerlendirme zamanı olan 72. saatin hafta sonuna gel-
mesi pratikte uygulama zorluğu yaratır. UVB ile ek testin ve geç okumaların katkı 
sağlamadığını bildiren yayınlar da vardır.36 Günlere göre fotoyama testi protokolü 
Tablo 2’de özetlenmiştir.
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Resim 3. Fotoyama testinde test yeri uygun dozda UVA ile ışınlanırken kontrol yeri opak 
bir malzeme ile korunur. (Özkaya E. Alerjik deri hastalıklarında tanı testleri kitabı 2015, 
ISBN 978-605-335-126-9 izniyle)

Günler Uygulama Basamağı

Pazartesi · Fotoalerjenler kapalı yama testi ilkelerine göre hazırlanır.
· Sırtın sol ve sağ yarısına (Test ve Kontrol yerleri) çift taraflı uygulanır.

Salı · 24 saat sonra Test ve Kontrol yerleri açılır.
· Kontrol yeri opak bir malzeme ile kapatılır.
· Test yeri deri tipine uygun dozda *UVA ile ışınlanır (Fitzpatrick deri tip II 

için 5 J/cm2 / Fitzpatrick deri tipi III-IV için 10 J/cm2)
· UVA minimal eritem dozu hesaplanıp %50’si ile de ışınlama yapılabilir.
· Test yeri de opak bir malzeme ile kapatılır.

Çarşamba

Perşembe · Işınlamadan 48 saat sonra Test ve Kontrol yerleri açılır.
· Her iki yer de yama testi değerlendirme ilkelerine göre değerlendirilir.

Cuma · Işınlamadan 72 saat sonra Test ve Kontrol yerleri değerlendirilir.

Cumartesi-
Pazar

Pazartesi · Işınlamadan sonraki 6. gün Test ve Kontrol yerleri değerlendirilir.
· Geç pozitifleşmeden şüphelenilirse sonraki günlerde değerlendirmeler 

devam eder.

*Ultraviyole (UV) B ile ışınlama gereken durumlarda 10 mJ/cm2 veya UVB minimal eritem dozunun %50-75’i 
uygundur.33, 34

Tablo 2. Günlere göre fotoyama testi protokolü
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TESTİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Fotoyama testi de kapalı yama testi gibi ESCD kriterlerine göre37 değerlendirilerek 
pozitif, negatif ve iritan reaksiyonlar belirlenir. UVA ile ışınlamadan hemen son-
ra bazı test alanlarında görülebilen eritem, genellikle iritan reaksiyon olup ilerle-
yen günlerde gerileyerek kaybolması beklenir. Fototoksik reaksiyon şüphesi varsa, 
alerjenle seyreltme dizileri oluşturulması, düşük doz UVA ile yeni test yapılması ve 
kontrol grubu testleri önerilmektedir.25 

Her alerjen iki defa test edilmiş olduğu için ışınlanmış test yerindeki ve ışınlan-
mamış kontrol yerindeki reaksiyonlar karşılaştırmalı olarak değerlendirilmeli ve 
değerlendirme formuna da bu şekilde kaydedilmelidir. Sonuç olarak fotoyama tes-
ti, aynı alerjenlerle yama testini de içinde barındıran kombine bir testtir.

Bir alerjenle fotoyama testinin pozitif olabilmesi için bu alerjenle pozitif reaksi-
yonun yalnızca ışınlanan test yerinde oluşup ışınlanmayan kontrol yerinde oluşma-
ması gerekir (Resim 4). Hem test yerinde hem de kontrol yerinde pozitif reaksiyon 
saptanması durumunda yama testi pozitif, fotoyama testi negatif kabul edilir. Buna 
karşılık, ışınlanan test yerindeki reaksiyonun kontrol yerindekinden daha güçlü ol-
ması hem yama testinin hem de fotoyama testinin pozitif olduğu, yani aynı madde-
nin hem kontakt alerjen hem fotoalerjen olduğu anlamına gelebilir.1

TESTİN YORUMLANMASI

Yorumlama aşamasında, fotoyama testinde saptanan fotoalerjenlerin klinikle uyu-
munun belirlenmesi gerekir. Burada da klasik yama testinin yorumlama aşama-
sındaki prensipler geçerlidir. Güncel klinikle uyumlu bulunan fotoalerjenler varsa 
fotoalerjik reaksiyon tanısı konur (Resim 4). Hasta bilgilendirilir ve alerji bilgi kartı 
düzenlenir. 

Stratum korneumdan geçişi yeterli olmayan maddeler ve doğrudan kendisi de-
ğil de bir metaboliti fotoalerjen olan maddelerle yanlış negatif sonuç alınabileceği 
unutulmamalıdır.29,30 

KOMPLİKASYONLAR

Klasik yama testinde görülebilecek komplikasyonlara ek olarak fotoyama testinde 
UV yanığı, fotodermatoz alevlenmesi ve koku maddeleriyle test yerinde kalıcı hi-
perpigmentasyon şeklinde komplikasyonlar gelişebilir.
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Kozmetikler, kişisel bakım ürünleri, saç bakım ürünleri, tırnak bakım ürünleri ve 
güneşten koruyucuları içeren geniş bir yelpazeye sahiptir. Son yıllarda kozmetik 
sektöre yapılan yatırımlardaki artış ve gelişen teknoloji ile birlikte kozmetik ürün-
lerin daha güvenli olduğu ve bu sayede yan etkilerinin de azaldığı gözlenmektedir. 
Ancak bu gelişmelere rağmen, kozmetik ürün kullanımına bağlı alerjik reaksiyonlar 
görülmeye devam etmektedir. Kozmetik ürünlerden kaynaklanan alerjik reaksiyon-
lar, hastanın yaşam kalitesini önemli ölçüde etkilemekte ve yaygın bir dermatolojik 
problem olarak karşımıza çıkmaktadır. İnsanlığın varoluşundan beri kullanılmakta 
olan kozmetik ürünler, deriyi nemlendirmek, renklendirmek, koku vermek gibi ki-
şinin kendini iyi hissetmesini sağlamakla beraber, hasarlı derinin tamiri, kırışıklık-
ların tedavisi, ultraviyoleye karşı korunma ve derinin bariyer fonksiyonunun güç-
lendirilmesi gibi etkilere sahiptir.1

Kozmetikleri; bakım ürünleri (sabunlar, şampuanlar, diş macunları, temizleyici 
ve nemlendirici kremler), kokular (deodorant, tıraş losyonu ve parfümler) renklen-
diriciler (rujlar, göz farları ve ojeler), saç ürünleri (saç boyaları ve saça şekil verici 
ürünler) ve güneşten koruyucular olarak sınıflandırabiliriz.2,3,4 

Kozmetiklere bağlı deri reaksiyonlarının çoğu alerjik olmaktan çok iritasyona 
bağlı gelişmektedir. Günümüzde kozmetiklere bağlı dermatitlerin gerçek sıklığını 
tam olarak belirlemek zordur. Kuzey Amerika Kontakt Dermatit Çalışma Grubu, 5 
yıl süren çalışmasında, yama testi yapılan 13.216 hastada %5,4 oranında kozmetik-
lere bağlı reaksiyon geliştiğini bildirmişlerdir.5 Thyssen ve ark. Danimarka’da yap-
tıkları bir çalışmada, kadınların %56,7’sinin ve erkeklerin %33,6’sının ömür boyu 
en az bir kez kozmetik kullandıktan sonra yan etki yaşadığını bildirmişlerdir.6 Ya-
pılan çalışmalarda kadınlarda erkeklere göre iki kat daha fazla olduğu saptanmıştır. 
Kozmetiklere bağlı reaksiyonlar genellikle yüz, saçlı deri, göz kapağı ve aksilla gibi 
bölgelerde görülür.7 

Kozmetik ürünlere bağlı gelişen reaksiyonları aşağıdaki şekilde sınıflandırabi-
liriz.3,8

1. Kozmetik intolerans sendromu
2. Fotokontakt dermatit
3. Kontakt ürtiker
4. Kontakt dermatitler [iritan kontakt dermatitler (İKD), alerjik kontakt dermatit-

ler (AKD)]
5. Akne / follikülit
6. Deri ve deri eklerinde renk değişikliği 
7.  Sistemik etkiler 

KOZMETİK İNTOLERANS SENDROMU

Kozmetik intolerans sendromu, genellikle stresli kadınlarda, obsesif ve sürekli cildi-
ni temizleyenlerde veya kuru bir deri yapısına sahip olan kişilerde görülen, endojen 
ve ekzojen faktörlerin de rol oynadığı bir sendromdur. Bu sendromun tam olarak 
nedeni bilinmemekle birlikte, kozmetikleri tolere edemeyen hastalarda subjektif 
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veya objektif iritasyon ve gizli AKD, fotoalerjik kontakt dermatit, kontakt ürtikeryal 
lezyonlar, bazı hastalarda ise seboreik dermatit, rozase, atopik dermatit gibi endojen 
hastalıklar bulunabilir.8,9 Bu klinik tablo kadınların %62’si, erkeklerin %32’sinde gö-
rülür. Klinik olarak, sızlama, yanma, batma ve gerginlik gibi subjektif semptomlarla 
karakterize olup kaşıntı nadirdir. 

Kozmetik intolerans sendromunda, en çok sabun ve şampuanlar sorumlu tutul-
muştur. Deri tipine uygun olmayan hijyen ürünlerinin, sabunların, kozmetiklerin, 
güneş ürünlerinin kullanımı; özellikle peeling gibi kozmetik uygulamalar deride 
oluşan bu reaktiviteyi artırabilir. Bu rahatsızlık hissi, kozmetik ürünün uygulan-
ması sonrası tekrarlar ve değişen sürelerle devam edebilir, bazen de kalıcı ve da-
yanılmaz olabilir. Kozmetik intoleransın oluşumunda alerjik mekanizmadan çok, 
enflamatuvar reaksiyon söz konusudur. Fizyopatolojik mekanizması çok açık ol-
mamakla birlikte, atopik dermatit, seboreik dermatit gibi altta yatan hastalıkların 
derinin yapısındaki korneositler arasında yer alan koruyucu lipid bariyerin bozul-
ması sonucu derinin iritanlara ya da dış uyaranlara karşı toleransını azaltabileceği 
ya da nörolojik hastalık varlığının, immünolojik nörotransmitter (substance P, MS-
H-α1) yoluyla kutanöz enflamatuvar yanıtı artırabileceği düşünülmektedir.1 

Tedavide, intoleransı başlatan ya da tetikleyen faktörler saptanmalı, kullanılan 
tüm kozmetik ürünler gözden geçirilmeli ve hastalar bu konuda bilgilendirilmeli-
dir. Genellikle tüm kozmetik ürünlerin belirli bir süre kesilmesi ve daha sonra koz-
metiklerin tek ürün olarak başlanması önerilmektedir. Bu hastaların yeni kozmetik 
ürün seçimlerinde, krem veya losyon şeklinde olan ürünler yerine pudra şeklinde 
olanları tercih etmeleri, üç ayda bir kozmetikleri yenilemeleri, kimyasal güneş ko-
ruyucu içeren ürünleri seçmemeleri, krem veya toz şeklindeki fondötenleri tercih 
etmeleri önerilmelidir.10 Dismorfofobisi olan hastalarda ise psikiyatrik tedavi gere-
kebilir.8,10 Deri bakımına sınırlama getirilmeli, sabun ve deterjan kullanmadan su 
ile yıkama önerilmelidir.11

FOTOKONTAKT DERMATİT 

Kozmetik bir ürünün deriye uygulanması sonrasında, ultraviyoleye maruz kalın-
ması sonucu gelişen bir reaksiyondur. Fotokontakt dermatitler kozmetiklere bağlı 
gelişen reaksiyonlar arasında sık olarak karşımıza çıkmaktadır. Kozmetiklerin için-
de bulunan kimyasallara bağlı gelişen bu reaksiyonlar fototoksik ve fotoalerjik ola-
rak iki grupta incelenmektedir.

Fototoksik reaksiyonlar: Burada fotoaktif kimyasallar hücre hasarına yol açarak 
duyarlanma periyodu olmadan nonimmünolojik mekanizma ile reaksiyona neden 
olurlar.2,3,12 Klinikte eritem, hiperpigmentasyon ve büller gelişebilir. Güneş yanığı 
en sık rastlanan fototoksik reaksiyondur. Bazen fotoonikoliz veya psödoporfiri göz-
lenebilir. Ultraviyole dalga boyu ve kimyasal maddenin konsantrasyonunun yeterli 
olduğu durumlarda, sensitizasyon olmadan gelişebilen reaksiyonlardır. En sık tıraş 
losyonlarında bulunan “musk ambrette” ve 6-metilkumarin, bergamot yağı, Peru 
balzamı neden olmaktadır. 13 Fototoksik dermatit lezyonları genellikle hızlı bir şe-
kilde düzelirken, bazen pigmentasyon bırakabilir.
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Fotoalerjik reaksiyonlar: Kişinin daha önce karşılaştığı ve duyarlandığı bir fo-
toalerjenle sonraki karşılaşmalarında deride ortaya çıkan gecikmiş aşırı duyarlılık 
reaksiyonudur. Bu reaksiyonlarda, sensitizasyon için bir zamana ihtiyaç duyulmak-
tadır. Klinik olarak çok hafif eritem, deskuamasyon olabileceği gibi bazen çok ağır 
büllü tablolar görülebilir. Güneş koruyucuları içinde bulunan UVA ve/veya UVB 
gibi filtreler bazen şiddetli reaksiyonlara yol açabilirler. Benzofenon-3, dibenzoil-
metan, paraamino benzoik asit (PABA), PABA esterleri, Parsol® 1789 ve sinnamat-
lar bunlara örnek olarak verilebilir.13,14 Bu ürünlere bağlı reaksiyon gelişen hastala-
ra, kimyasal güneş koruyucuları yerine fiziksel güneş koruyucuların kullanılması 
önerilmektedir. Fotoalerjik reaksiyonlar, fototoksik reaksiyonlara göre daha yavaş 
iyileşebilirler, ancak kalıcı duyarlanma gelişebilir.3 

KONTAKT ÜRTİKER

Kontakt ürtiker kozmetiklere bağlı istenmeyen reaksiyonlar arasında nadiren gö-
rülen, kaşıntı, generalize ürtiker ve anafilaksiye kadar değişebilen klinik tablolarla 
karşımıza çıkabilir.15 Kozmetiklerin içinde bulunan çeşitli kimyasal maddelere bağlı 
olarak immünolojik, nonimmünolojik ve bilinmeyen mekanizmalarla kontakt ürti-
ker oluşabilir. Şampuanlar ve parfümlerde bulunan asetik asit, alkol, Peru balzamı, 
formaldehid, sodyum benzoat, sorbik asit, ve sinnamik aldehide bağlı nonimmüno-
lojik kontakt ürtiker olguları deride en çok kozmetiklere bağlı gelişen kontakt ürti-
kerden sorumludur.8,14,16 Benzoik asit, akrilik monomer, alkoller, amonyak, benzo-
fenon, dietil toluamid, formaldehid, kına, parabenler, polietilen glikol, salisilik asit 
ve sodyum sülfid gibi kimyasal maddeler ise, immünolojik mekanizma ile kontakt 
ürtikere yol açarlar. Saç rengini açan maddeler, saç boyaları, saç spreyleri, tırnak 
cilalarının içinde bulunan, amonyum persülfat, p-fenilendiaminin gibi kimyasal 
maddelerin kontakt ürtiker oluşturma mekanizması halen bilinmemektedir.16

KOZMETİK KONTAKT DERMATİTLER 

Kozmetiklere bağlı kontakt dermatitler oldukça sıktır. Tanıda ilk aşama öykü ve 
dermatitin dağılım özelliklerinin değerlendirilmesidir. Kuşku duyulan bir madde 
varsa, yama testi yapılana kadar, düşük alerjenik özeliği olan maddelerin kullanıl-
ması önerilmelidir.

Hasta Hikayesinin Rolü

Kozmetik kontakt dermatiti olan pek çok hasta, genellikle kullandığı kozmetik 
ürünlerde son zamanda hiçbir değişiklik yapmadığını söyler. Çoğu hastada kozme-
tik kontakt dermatit yeni bir kozmetik ürüne bağlı gelişir, fakat hasta ürünle durum 
arasında bağlantı kurarak ürünü değiştirir, eski ürüne geri döner ve bu durumu der-
matit için gittiği doktora söylemez. Bu hikayenin yanıltıcı yönüdür. Başka bir senar-
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yoda ise hasta bir ürünü örneğin, evde kullandığı el sabununu değiştirir ancak diğer 
maruz kaldıklarını elimine etmez (el nemlendiricileri ve işte kullandığı el sabunu 
gibi). Yine problem geçmeyeceği için kullanmayı bıraktığı ürünün neden olmadığı-
nı düşünür. Son olarak hasta bir ürünü uzun süredir kullanırken dermatit meydana 
geldiyse o ürünü suçlamaz. Ancak bu aldatıcı olabilir çünkü hasta önceden duyar-
lı olmadığı halde zamanla alerjen duyarlılığı gelişmiş veya ürünün formülasyonu 
değişmiş olabilir. Bu sebeplerden dolayı hikaye yanıltıcı olabilir. Yalnızca hikayeye 
göre tanı konulmamalı, yama testi yapıldıktan sonra hikaye ile doğrulanarak tanıya 
varılmalıdır.17

Kozmetiklere Bağlı Kontakt Dermatit Dağılımı

Kontakt dermatitin tanısında primer ipucu tutulum yeridir. Göz kapağı dermatiti, 
lateral yüz dermatiti ve el dermatitinde daima kozmetik kontakt dermatiti düşün-
dürmelidir. Yerleşim özelikleri ve asimetrik tutulum varlığı da kontakt dermatiti 
işaret edebilir. 

Göz Kapağının Kozmetik Kontakt Dermatiti

Göz kapakları, özellikle üst göz kapağı derisi, ince stratum korneum ve epidermis 
nedeniyle cildin en hassas bölgelerinden biridir. Saçlı deride, yüzde veya ellerde kul-
lanılan herhangi bir madde, göz kapaklarında alerjik veya iritan ekzematöz kontakt 
dermatit nedeni olabilir. Havadaki polen, toz ve her türlü uçucu maddeler önce ve 
sadece göz kapaklarını etkileyebilir. Parmakların az miktarda alerjenle kirlenmesi, 
vücudun başka bir yerinde az veya hiç görünür dermatit belirtisi olmadığı halde, 
göz kapaklarına yeterli materyalin aktarılmasıyla dermatitle sonuçlanabilir.18

Göz kapaklarında belirgin ödem, genellikle zehirli sarmaşık veya saç boyası der-
matitinin özelliğidir. Göz kapakları ve periorbital alan dermatiti, temel olarak saç-
lara, yüze veya tırnaklara uygulanan kozmetiklerden kaynaklanır. Bazı kozmetik 
ürünlerinin uygulandığı yerlerde etkilenme olmayacağı, uzak yerde belirti verebi-
leceği akılda tutulmalıdır. Bu özellikle şampuan, saç kremi ve oje için geçerlidir. 
Benzer şekilde, yüz kremleri ve makyaj ürünlerine bağlı (fondöten losyonları ve 
bazları) alerjik ve iritan reaksiyonlar yüzün diğer bölgelerinde belirti vermeden, göz 
kapakları ile sınırlı kalabilir.19

Göz kapaklarının alerjik ve iritan kontakt dermatitleri klinik bulgularla ayırt 
edilemeyebilir. Fakat alerjik tipte kaşıntı daha ön plandayken, iritan tipte yanma 
ön plandadır. 

Göz kozmetiklerindeki potansiyel iritan maddeler genellikle zayıf etkilidir. Bir 
reaksiyonun tetiklenmesi için genellikle tekrarlayan maruziyet gereklidir. Ayrıca 
kişisel özellikler de dermatitin ortaya çıkmasında önemlidir. Güçlü iritan madde-
lerle temasta olduğu gibi, maruz kalan kişilerin tümü tepki göstermeyebilir.

Göz kapağı kontakt dermatitine sık neden olan kozmetik maddeler arasında 
şampuan, saç kremi, yüz temizleyicileri, makyaj temizleyicileri, maskara, oje, akri-
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lik tırnaklar, makyaj süngerleri, kirpik bigudileri ve ellerden transfer edilen alerjen-
ler yer alır. Yaygın alerjenler altın, kokular, formaldehitle ilgili koruyucular, metili-
zotiyazolinon ve kokamidopropil betain ile ilişkili alerjenleri içerir.17, 20

Yüz Kontakt Dermatit Paternleri

Yüz kontakt dermatitinin dört genel yerleşim paterni; yüzün laterali, yüzün merke-
zi, tek taraflı baskınlık ve tam yüz tutulumudur. Her patern, farklı bir olası neden 
için şüphe uyandırmalıdır.

Lateral yüz dermatiti, kulak önü, kulak arkası bölgesi, çene çizgisi ve/veya la-
teral boyun bölgesinde en çok şampuan ve/veya saç kreminin durulama sırasın-
da bu alanlar üzerinde aşağı doğru inmesiyle oluşur. Yanak, burun, çene ve alın 
bölgelerini içeren merkezi yüz dermatiti, yüzüklerden salınan altın, makyaj mal-
zemeleri ile bulaş ve diğer nemlendirici, kırışıklık kremleri veya topikal ilaçlara 
bağlı görülebilir. Yüzün tamamını etkileyen dermatitler, havada bulunan kon-
takt ajanlar, yüz temizleyicileri, makyaj malzemeleri, nemlendiriciler ve ilaçlar 
ile tetiklenmektedir. Tek taraflı fasiyal dermatitte kaynak, çoğunlukla dışarıdan 
ellerle taşınan tırnak kozmetikleri, nemlendiriciler ve sabunlardır. Kozmetik seri-
si ile yapılan yama testi sonuçlarının negatif çıkması durumunda ROAT (repeated 
open application test) yapılabilir. Demodikozu ekarte etmek için kazıma testi öne-
rilmektedir. Kaçınılması gereken önemli bir kozmetik de zor tolere edilen pudra 
bazlı nemlendiricilerdir. Kozmetik nemlendiricileri tolere edemeyen hastalarda, 
kanola yağı, zeytinyağı veya hindistan cevizi yağı gibi yumuşak nemlendiriciler 
denenebilir.2,17

Yüzün Pigmentli Kontakt Dermatiti

Yüzün pigmentli kontakt dermatiti yüzde kahverengi-grimsi pigmentasyonla karakte-
rize kozmetik öneme sahip bir dermatozdur. Son derece hafif, hatta subklinik, kontakt 
dermatitlere bağlı postenflamatuvar hiperpigmentasyon olduğu gösterilmiştir. Yüzün 
tamamını tutabileceği gibi en sık alın, zigomatik ve temporal bölgelerde yerleşim gös-
teren koyu kahverengi–grimsi renk değişikliği şeklindedir. Sıklıkla anilin boyaları, 
hidroksisitronelal, benzil salisilat, esansiyel yağlar (ylang-ylang yağı ve yasemin yağı) 
gibi kozmetiklerin içinde bulunan kimyasal maddelere bağlı geliştiği bilinmektedir. 
Uygulanan yama testleri ile sadece kaşıntı olan olgularda pozitiflik tespit edilebilir. 
Şüpheli kozmetiklerle temasın kesilmesi, enflamatuvar semptomları hızla iyileştirir ve 
birkaç ay sonra pigmentasyonun kaybolduğu görülebilir.17, 22

Saçlı Derinin Kozmetik Kontakt Dermatiti 

Saçlı deri, kozmetik ürünlerle temas dermatitine karşı oldukça dayanıklıdır. Saça 
uygulanan ürünler sıklıkla göz kapaklarında, yüz, boyun ve ellerde dermatite neden 
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olurken, saçlı deride reaksiyon olmayabilir. Bu kuralın istisnaları saçlı deride belir-
gin reaksiyona neden olabilen parafenilendiamin, gliseril ve amonyum tiyogliko-
lattır. Ayrıca perma solüsyonları ve saç boyaları saçlı deride aylarca kalabilen ağrılı 
ciddi iritan reaksiyonlara ve alkalin yanıklara neden olabilir.17, 23

Dudakların Kozmetik Kontakt Dermatiti

Dudaklarda keilit ve vermilyon sınırını aşan eritem olduğunda yama testi yapılması 
düşünülebilir. Eğer üst ve alt dudak eşit olarak etkilenmişse, dudak balzamı ve du-
dak kozmetiklerindeki lanolin, propolis, propil gallat ve lezzet / koku vericileri en 
olası alerjenlerdir. Eğer alt dudak, üst dudağa göre daha fazla tutulmuş veya bir taraf 
diğerinden daha fazla tutulmuşsa, kokamidopropil betain veya propilen glikol gibi 
alerjenleri içeren diş macunu etken olabilir.17

Boynun Kozmetik Kontakt Dermatiti 

Boyun da göz kapakları ve genital bölge gibi çok hassastır. Durulanan şampuan, 
saç kremi ve yüz temizleyicileri, yüz veya saçtan aşağı doğru boyun anterolateral 
bölgesinde alerjik kontakt dermatite neden olurlar. Dermatitin kıvrımlar üzerinde 
belirginleşmesi halinde şüphe daha da yüksektir. Parfümler, spreyin püskürtmeye 
bağlı dairesel paternine uygun olacak şekilde boyun bölgesi alerjik kontakt derma-
titinin sık görülen nedenidir.24

Koltuk Altının Kozmetik Kontakt Dermatiti 

Deodorantlar, ter önleyiciler (antiperspirant) ve tıraş preparatları, aksiller bölge 
kontakt dermatitinin yaygın nedenlerindendir. En sık görülen alerjenler kokular ve 
Peru balzamıdır. Tıraş bıçaklarındaki metalin içeriğindeki nikel genellikle aksilla-
da alerjik kontakt dermatitin potansiyel nedenidir. Koltuk altı dermatitinin ayırıcı 
tanısında tıraşa bağlı iritan kontakt dermatit, folikülit, invers psoriasis ve aksiller 
granüler parakeratoz düşünülmelidir.25

Genital Bölgenin Kozmetik Kontakt Dermatiti

Vulvar bölgedeki pigmentasyon nedeniyle hafif eritem olduğunda fark edilmeyebi-
lir ancak hastanın yanma batma gibi şikayetleri olabilir. Vulvanın iritan veya alerjik 
kozmetik kontakt dermatitinin potansiyel nedenleri arasında kadın hijyen sprey-
leri, temizleyiciler ve deodorantlar yer alır.26 Vulvada en sık alerjik reaksiyona ne-
den olduğu bilinen beş madde doğal koku karışımı, Peru balzamı, benzokain, koku 
karışımı ve kuaterniyum 15’dir. Bir araştımada jinekolojik seride en sık saptanan 
alerjen olarak terkonazol bildirilmiştir.27
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Anal Bölgenin Kozmetik Kontakt Dermatiti 

Anal pruritusun en yaygın nedeni kötü hijyendir. Bu sorun giderilmesine rağmen, 
kaşıntının devam etmesi durumunda, sıklıkla koruyucu maddelere (metilizotiazoli-
non, iyodopropinilbütilkarbamat, parabenler ve formaldehit), kokulara ve propilen 
glikole bağlı gelişen kontakt dermatit düşünülmelidir. Temizlik için ıslak mendil 
kullanımı da içerdiği koruyucu maddeler nedeniyle anal bölgede sıklıkla alerjik 
kontakt dermatite neden olabilir.28

Tırnak Ünitesinin Kozmetik Kontakt Dermatiti

Tırnak kozmetiklerine bağlı kontak dermatit, tırnak ünitesinden ziyade sıklıkla yüz, 
göz kapakları ve boyunda ektopik kontakt dermatite neden olur. Tırnak akrilatları 
alerjik kontakt dermatitin en sık görülen sebebidir. Yama testinde en sık saptanan 
akrilatlar 2-hidroksietil metakrilat ve 2-hidroksipropil metakrilattır. Bunlar izole 
yüz lezyonlarına neden olabileceği gibi paronişi, pterijiyum gibi lezyonlara da ne-
den olabilirler.29, 30

Tedavi

1. Alerjenlerden kaçınmanın yanısıra aşağıdaki semptomatik tedavi önerilebilir:
a. Topikal veya sistemik steroide başlamadan önce yama testi yapılması önerilir
b. Hafif-orta şiddette lokalize dermatitlerde topikal kortikosteroid
c. Orta ve şiddetli dermatit durumunda sistemik kortikosteroid

-	 0.5–1.0 mg/kg prednizolon veya eşdeğeri
2. Sadece zayıf alerjen özelliği olan kozmetik ürünler kullanılmalıdır.

a. Bu durum en az sekiz hafta veya yama testi yapılana kadar devam etmelidir.
b. Kullanılan ürünlerin, koku alerjenleri, formaldehit ve serbestleştiricileri, izo-

tiyazolinonlar, iyodopropinil bütilkarbamat, propilen glikol, lanolin, p-feni-
lendiamin, akrilatlar, toluen-sülfonamid formaldehit reçinesi, klorheksidin, 
kloroksilenol ve kimyasal güneşten koruyucular içermemesi gerekir.

c. Yüzde lezyon varsa makyajdan kaçınılmalıdır.
3. Gerekli önlemler ve sekiz hafta süreyle semptomatik tedaviye rağmen düzelme 

olmazsa kozmetik kontakt dermatit olasılığı düşük olduğu için tedavi kesilebi-
lir.17

KOZMETİK AKNE

Kozmetik amaçlı bakım kremleri ve kapatıcıların kullanılmasına bağlı akne görü-
lebilmektedir. Genellikle kozmetik ürünün birkaç ay kullanımından sonra görülen, 
çoğunlukla komedonların baskın olduğu ve enflamatuvar lezyonların görülmediği 
bir tablo şeklindedir. Sıklıkla da kapalı komedonlar ortaya çıkar. Özellikle saçlara 
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uygulanan pomadlar alın ve şakaklarda akneye neden olabilir. Sorumlu ürünler ke-
sildikten sonra yavaşça 6-8 hafta içinde düzelme görülür.31 Komedojenik olarak bi-
linen maddeler, ürün içindeki konsantrasyonlarına ve diğer maddelerle etkileşime 
bağlı olarak her zaman ve kullanan her kişide komedon oluşturmayabilir. Lanolin, 
izopropil palmitat, izopropil miristat, butil stearat, oktil palmitat, izosetil stearat, 
kakao yağı, serbest yağ asitleri, susam yağı, vazelin ve balmumu içeren kozmetikler 
gibi komedojenik olduğu bilinen maddeler komedonal akneye yol açabilmektedir. 
Akneli hastaların, var olan lezyonları pudra veya fondöten ile kapatmaya çalışması 
da yeni akne gelişimi ile sonuçlanabilmektedir. Tedavide akneye neden olan ürünün 
kesilip, yağsız kozmetikler yani komedojenik maddeleri içermeyen ürünlerin kulla-
nılması önerilmelidir. Topikal tedavi genellikle komedonlar için yeterlidir. Şiddetli 
enflamatuvar lezyonlarda sistemik tedavi gerekebilir.32

KOZMETİKLERİN SİSTEMİK ETKİLERİ 

Kozmetiklerin günlük kullanımına bağlı bölgesel cilt problemleri ve kimyasal mad-
delerin emilmesinden kaynaklanan sistemik etkiler görülebilir. Kozmetik ürünlerde 
toksik olabilen elementler için uygun kalite kontrolü ve maksimum sınırlar için ge-
rekliliklere dikkat edilmesi gerekmektedir. Yasalarla, kozmetikte kimyasal elementler 
için maksimum sınır getirilmiş olsa da, dünya çapında standartlaşma eksikliği vardır.

Dudaklar ve göz bölgesinde kullanılan kozmetiklere ait toksik elementlerin per-
kütan emilim ve yutulabilme olasılığı nedeniyle, bunların potansiyel riskleri diğer 
lokalizasyonlara göre daha yüksek olup, kanserojen riskleri de daha fazladır.

İki tür kozmetik uygulaması vardır: Bazıları kısa bir süre sonra durulanırken 
diğerleri birkaç saat boyunca deri ile temas halinde kalır. Deri yüzeyinde kalıcı 
ürünlere bağlı sistemik etki görülme riski yüksektir. Kozmetiklerdeki potansiyel 
toksik elementler ön planda renklendirici ajan olarak kullanılan mineral pigment-
lerle ilgilidir. Ayrıca kozmetiklerin içinde yaygın olarak bulunan, Gram negatif ve 
pozitif bakterilere karşı antimikrobiyal etkili fenoksietanolün %1’e kadar olan kon-
santrasyonları güvenilir görülmektedir. Zayıf bir duyarlandırıcı olan fenoksietanol 
ile gözlerde iritasyon, iritan kontakt dermatit ve nadiren alerjik reaksiyon görüle-
bilmektedir.33 
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Mesleksel Kontakt 
Dermatitler17.1

Ülker GÜL

Mesleksel kontakt dermatitler (MKD), işte çalışmaya başladıktan sonra iş ortamında 
bulunan maddelerin temasına bağlı olarak ortaya çıkan kontakt dermatitleri (KD) ta-
nımlar. MKD mesleksel deri hastalıklarının %90-95’ini oluşturur. Yayınlarda görülme 
sıklığı farklılıklar içermektedir.1-5 Milam ve ark. MKD insidansının %10 ile %17,6 ara-
sında tahmin edildiğini; hafif olguların genellikle bildirilmediği için gerçek prevalansın 
daha yüksek olabileceğini öne sürmüşlerdir.4 En yüksek insidans oranları kuaförlerde 
görülmektedir (yılda 97/10.000), bunu fırıncılar (33/10.000) ve çiçekçiler (24/10.000) 
izlemektedir.6,7,8 Ülkemizde yapılan bazı çalışmalara ait kısıtlı veriler olsa da, global ola-
rak MKD’lerin sıklığı hakkında detaylı bilgi bulunmamaktadır. MKD ciddi anlamda 
işgücü kaybına ve maddi kayba neden olur.1-4 MKD en sık ellerde gözlenir.1-5 Mesleksel 
el ekzeması yaşam kalitesinde azalmaya ve depresyona da sebep olur.9 

TANIM

Mesleksel kontakt dermatitler; mesleksel iritan kontakt dermatit (MİKD), meslek-
sel alerjik kontakt dermatit (MAKD), mesleksel fototoksik KD, mesleksel fotoaler-
jik KD ve airborne KD olmak üzere farklı şekillerde gözlenebilir. Patogenezleri mes-
leksel olmayan KD’ler ile aynıdır. MAKD ve MİKD’nin görülme sıklıkları yayınlara 
göre farklılık gösterse de; klasik olarak MKD’li olgularının %80’ini MİKD, %20’sini 
MAKD’lerin oluşturduğu kabul edilir.1-11 Fotokontakt KD’ler içinde en sık gözleneni 
fototoksik reaksiyondur.12,13

MKD tanısı, Mathias kriterleri ile yapılır:

1. Klinik görünüm KD ile uyumlu mu?
2. Muhtemel iritan veya alerjen maddeler ile iş yerinde temas var mı?
3. Lezyonların anatomik dağılımı mesleksel maruziyet ile uyumlu mu?
4. KD’nin başlangıcı ile maruziyet arasında zamansal olarak ilişki var mı?
5. Mesleksel olmayan maruziyetler dışlandı mı?
6. Şüpheli iritan ve/veya alerjene maruz kalınan işten uzaklaştırıldığında dermatit 

düzeliyor mu?
7. Yama veya provokasyon testleri ile olası bir alerjik neden saptanmış mı?
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Yedi sorudan oluşan bu ankette dört soruya evet yanıtı mesleksel ilişkiyi doğru-
lamak için yeterlidir.1-5,14-17

MKD’LERİN ORTAYA ÇIKMASINI ETKİLEYEN FAKTÖRLER 1-5,10-

13,18-23

•	 Yaş: İritanlara duyarlılık yaşla birlikte azalır. 
•	 Cinsiyet: Kadın ya da erkek olmanın gerçekten iritan KD gelişiminde bir etkisi 

olup olmadığı belirsizdir. MKD’ler ile ilgili yayınlarda işin özelliklerine ve çalı-
şan kişilerin cinsiyet yoğunluğuna göre farklı cinsiyet bilgileri yer almaktadır. 
Örneğin alkalilere bağlı iritan reaksiyon, kadınlarda erkeklerden daha fazla gö-
rülmektedir.

•	 Irk: Siyah ırkta beyazlara göre daha az reaksiyon oluşmaktadır. 
•	 Atopik yapı: MAKD’de atopik kimselerde daha sık gözlenir. Atopik dermatit 

öyküsü bulunanlarda, çevresel iritanlara maruz kalındığında el ekzeması oluşma 
riski daha fazladır. Atopik dermatitli kişilerde MKD oluşma riski diğer bireylere 
kıyasla 13,5 kat daha çok olduğu gözlenmiştir.

•	 Çevresel faktörler: Islak iş, tekrarlayan ıslanma ve kuruma KD oluşumunu ko-
laylaştırır. Soğuk, sıcak ve rüzgar gibi hava durumu değişiklikleri de iritasyonu 
artırıcı etkenler arasında yer almaktadır. Sıcak nemli ortamda kimyasallar ter-
lemeyle erir ve sonucunda deri ile temas ederek dermatit oluşumu kolaylaşır. 
Düşük nemli ortam ise deride kuruma ve epidermal bariyerde bozulmaya neden 
olur. Kronik friksiyon, tekrarlayan mikrotravmalar ile epidermal bariyerin ay-
rışması KD oluşumunu artırıcı etkenlerdir.

•	 Spesifik mesleksel riskler: Endojen ve çevresel faktörlere ek olarak, mesleğe öz-
gün riskler de önemlidir. Riskli mesleklerin ortak yönü suya, çözücü/kostik 
maddelere ve/veya mikrotravmalara yaygın maruziyet olmasıdır. 

MESLEKSEL KONTAKT DERMATİTLERDE KLİNİK

Hastalık genellikle alerjik ya da iritan maddenin sık olarak temas ettiği ellerde 
(%80), daha az olarak yüzde (%10) gözlenir. MİKD ve MAKD’nin klinik görünümü 
sıklıkla klasik olarak gözlenen KD’ler ile benzerdir. Lezyonların görünümü ile bazı 
olgularda MİKD ile MAKD ayrımı yapılamayabilir. KD bir iş yerinde çok sayıda 
kişide gözleniyor ise MİKD, sporadik olarak gözleniyor ise MAKD lehinedir. An-
cak iş yerinde her işçi aynı işi yapmıyor olabilir. Bu nedenle kişinin işi ile ilgili tüm 
detaylar öğrenilmelidir.1-5

Mesleksel iritan kontakt dermatitte kaşıntıya ek olarak batma, yanma, acı ve ağrı 
semptomu gözlenirken, MAKD’de kaşıntı vardır.23 Koruyucu eldiven kullanmayan 
atopik olmayan bireylerde, elde MKD sıklıkla simetrik olarak her iki elin dorsal yü-
zünde başlar. Ek olarak parmakların dorsal yüzü, interdigital bölgeler ve periungual 
bölgelerde de lezyonlar gözlenir. Atopik olmayan bireylerde akut dönemde palmar 
bölgedeki deride stratum korneum kalındır ve yapısı bozuk değildir; bu nedenle 
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palmar bölge başlangıçta tutulmaz.1-5,8,9 Ellerin dorsal yüzü ve interdigital bölgede-
ki lezyonlar, deri hasarının en erken uyarı işareti olarak değerlendirilmelidir. Bu 
aşama, işçinin tahriş edici madde ile temastan kaçınması ve/veya işten uzaklaştırıl-
masının gerektiği zamandır.9 Kronik MKD varlığında palmar bölgede likenifikas-
yon ve ragatlar ortaya çıkar. Kronik seyirli lezyon varlığında, periungual bölgedeki 
lezyonlar ‘ekzema tırnağı’ adı verilen tırnak değişikliklerine neden olabilir. Eldiven 
kullanan kişilerde lezyonlar, el tutulumu olmaksızın ön kolda gözlenebilir.1-5 

Genel olarak vücudun kapalı alanları, cinsel organlar veya ayaklarda lezyon var-
lığı mesleksel kökene işaret etmez, ancak istisnalar gözlenebilir.24 MKD’ler daha 
az sıklıkta, el ve yüz dışında vücudun herhangi bir yerinde de gözlenebilirler. Bu 
durumda bazı olgularda tanı koymak zor olabilir. Hastaların iş sırasında kullandığı 
giysileri, işi nedeni ile temas ettiği maddeler ayrıntılı gözden geçirilmelidir. Örne-
ğin iş amacı ile giydiği çizme ayak ve bacakta KD’ye neden olabilir. Etken maddenin 
kıyafetlere bulaşı ile sırtın üst bölgesi, aksilla ve ayaklar gibi diğer vücut bölgelerin-
de; iş kıyafetlerinin yağ veya gres yağı gibi sıvılar ile kirlenmesine bağlı bacaklarda, 
uyluklarda ve karında lezyon gözlenebilir. Bazen de etken maddenin el ile taşınması 
sonucunda (taharetlenme vb ile) genital bölgede lezyonlar ortaya çıkabilir.1-5,18

Bir diğer temas yolu da havadır. Havada asılı partiküllere direkt maruziyet so-
nucu ile sıklıkla yüzde, boyun V’sinde, el sırtında ve açık ise ön kol ekstansör yü-
zünde dermatit oluşur. Hava ile ilişkili KD daha az sıklıkta yaka, kemer bölgesi, 
fleksural alanlar, ayakkabı ve çorapların proksimal kısımlarında gözlenebilir.1-3,19 
Üst göz kapağının tutulumu, bu hastaları saf fotosensitiviteden ayırt etmek için ya-
rarlı bir işarettir. Ayrıca ‘Wilkinson üçgeni’ ve çene altı gibi kısımların tutulumu da 
airborne KD’yi düşündürür.25

Mesleksel iritan kontakt dermatit klinik olarak; akut iritan dermatit, iritan reaksi-
yon, gecikmiş akut iritan dermatit, kümülatif iritan KD, kronik iritan dermatit, travma-
tik iritan dermatit, püstüler ve akneiform dermatit, eritematöz olmayan iritasyon, süb-
jektif iritasyon ve friksiyonel dermatit gibi farklı şekillerde gözlenebilir. Bu geniş klinik 
spektrum bazen tanı koymayı geciktirebilir. MİKD’ler içinde en sık gözleneni kronik 
kümülatif KD’dir. Bu reaksiyonun ortaya çıkmasında su, sabun, yağ, çözücü gibi iritan-
lara kronik maruziyet ile tekrarlayan sürtünme ve mikrotravmalar rol oynar.19 

RİSKLİ MESLEKLER VE RİSKLİ MADDELER

Mesleksel kontakt dermatitler için riskli olan meslekler aşağıda sunulmaktadır:1-5,8

•	 MİKD için riskli olan meslekler: Fırıncılar, kasaplar, aşçılar, temizlikçiler, inşaat 
işçileri, diş teknisyenleri, çiçekçiler, mutfakta çalışanlar, kuaförler, ev işi yapan-
lar, bahçıvanlar, metal işçileri, motor mekanik işçileri, hemşireler, ressamlar, 
matbaacılar, çatı ustaları ve benzeridir.

•	 MAKD için riskli olan meslekler: Yapıştırıcı, dolgu macunu, reçine kullanan ve/
veya plastik kullanan işçiler; çiftçiler, çimento teması olan işçiler, yapı işçileri, 
diş teknisyenleri, çiçekçiler, cam işçileri, grafikerler, bahçıvanlar, deri tabaklayı-
cılar, boyacılar, ilaç veya kimya sanayi işçileri, lastik işçileri, tekstil işçileri, çatı 
işçileri, ağaç işçileri ve benzeridir.



Dermatoalerji

530

İritan maddeler arasında su, asitler, alkaliler, adezivler, kozmetikler, deterjanlar, 
çözücüler, metal işlerinde kullanılan çalışma sıvıları, mineral lifler, okside edici ve 
indirgeyici ajanlar, antimikrobik koruyucular, plastik materyaller, pestisitler, ilaç-
lar, boyalar, kauçuk, sebzeler, meyveler; et, balık, deniz ürünleri, bitkiler sayılabi-
lir. MİKD yaygın olarak sabun ve su gibi zayıf iritan maddelere kümülatif/kronik 
maruziyetten kaynaklanır. Daha güçlü iritan maddeler (asitler, bazlar, deterjanlar) 
hemen klinik semptomlara yol açabilir. MİKD oluşumunda soğuk, sıcak, rüzgar 
gibi hava durumu, atmosferdeki nem oranı, ultraviyole teması, çalışma ortamının 
ıslak olması gibi faktörler de önemli rol oynar.1-5,18,19,22 

Mesleksel alerjik kontakt dermatit izotiazolinon içeren biositler, kromat, kobalt, 
boyalar, esans ve parfümler, formaldehit, formaldehit reçineleri, (met)akrilatlar, 
bitki ve ağaçlar, lastik üretimi için kullanılan kimyasallar nedeni ile ortaya çıkar.2 
MAKD’ye sık olarak neden olan alerjenler potasyum dikromat, epoksi reçinesi ve 
kauçuk katkı maddeleridir. Kroma bağlı AKD sıklıkla çimento ile temas eden in-
şaat işçilerinde gözlenir. Son yıllarda çimentoya eklenen ferröz sülfat ile kromun 
alerjenik özelliği azaltılmıştır. Nikel, metal ile temas edilen mesleklerdeki MAKD 
etkenlerinden biridir. Nikele bağlı ellerde ortaya çıkan KD’de ıslaklık ve atopi de 
risk oluşturur. Lateks içeren ürünlere üretim aşamasında çeşitli kimyasal maddeler 
eklenmektedir. Bu maddeler de KD’ye neden olabileceğinden, yama testi serilerinin 
bu maddeleri içermelerine dikkat edilmelidir (merkapto karışımı, karba karışımı, 
tiuram karışımı, siyah kauçuk karışımı). Epoksi reçinesi; boya, kaplama, yapıştırı-
cılar, plastik ürünler, elektrik malzemeleri gibi ürünlerde bulunduğu için özellikle 
inşaat sektöründe ve daha az olarak diş sektöründe çalışanlarda etken olarak sap-
tanır. Bu alerjenler dışında çalışılan iş ortamının özelliklerine göre birçok alerjen 
lezyondan sorumlu olabilir.1-21

ETKENLERİN BELİRLENMESİ

Kontakt dermatitten korunmada temel yaklaşım, etken olan maddenin tespitidir. 
Etken maddeyi tahmin edebilmek için hastanın mesleğinin sadece ne olduğunun 
öğrenilmesi yeterli değildir. Etken ajanın tesbiti için bazı olgularda iş yerinde ça-
lışma ortamını görmek de gerekebilir. Bir dedektif gibi hastadan detaylı anamnez 
alınmalıdır. Öyküde öğrenilen hastalık başlangıcı ile işe başlama arasında zamansal 
uyum, cinsiyet, atopi varlığı, sık el yıkama alışkanlığı, iş yeri çalışma koşulları (ıslak 
ortamda çalışma gibi), iş nedeni ile temas edilen maddeler, iş yerinde benzer hasta-
lıklı kişilerin varlığı gibi birçok faktör detaylı öğrenilmelidir. Ayrıca daha önce KD 
öyküsünün ve işe girmeden önce herhangi bir kontakt duyarlılık öyküsünün bulu-
nup bulunmadığı da önem taşır. Ayrıca koruyucu yöntemleri kullanıp kullanma-
dığı; kullanıyor ise hangi koruyucu yöntemleri nasıl kullandığı da öğrenilmelidir. 
1-6,18-20,22-24,26,27

Öncelikle lezyonların görünümü ve öyküdeki veriler ışığında MİKD ile MAKD 
ayrımı yapılmaya çalışılmalıdır. Bazen bu ayrım yapılamayabilir. MAKD düşü-
nülen olgularda etken olan maddeyi tespit edebilmek amacı ile yama testi yapılır. 
Öyküdeki veriler ışığında hangi seriler, maddeler ve ürünlere karşı test yapılacağı 
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belirlenir. Günümüzde birçok meslek grubu için ticari yama testi serileri bulun-
maktadır. Eğer temas edilen madde iritan ya da koroziv değilse iş yerinde temas 
eden madde(ler) ile de test yapılması gerekebilir. Ancak iş yerinde temas edilen 
maddelerin uygulanmasında dikkatli olunmalıdır. İş yerindeki maddeler yapısına 
göre uygun taşıyıcı ile dilüe edilerek uygulanır. Bazen iş nedeni ile işlem görmüş ara 
ya da son ürün de lezyonlardan sorumlu olabilir. Bu nedenle gerekirse doktorun 
hastanın çalıştığı iş yerini de görmesi hem etken maddeyi ve hem de test mater-
yelini belirlemede yararlı olacaktır. Lezyon görünümü ve anamnez ile MİKD ile 
MAKD ayrımı yapılamıyorsa, şiddetli bir reaksiyon oluşumundan korunmak için, 
özellikle iş yerinde bulunan maddeler ile yama testinden önce ‘açık uygulama testi’ 
yapılmalıdır.1-5,18,28

Uygulama yapılan maddenin özelliğine göre, eğer gerekli ise yama testi okuma 
günü uzatılmalıdır. Pozitiflik gözlenen maddenin meslek ile ilişkisi belirlenmelidir. 
Takiben hastaya alerjen maddeler ve nelere temastan sakınması gerektiği ayrıntılı 
anlatılır ve yazılı olarak verilir.1-5,18-24 Eğer fotoalerjik KD kuşkusu varsa ilgili aler-
jenler ile fotoyama testi yapılmalıdır.1-4 

KORUNMA VE ÖNLEMLER

Öncelikle riskli meslekler için, iş başvuruları sırasında olgular KD açısından değer-
lendirilmelidir: Atopi öyküsü, kuru deri varlığı, KD öyküsü, nikel gibi sık rastlanı-
lan alerjenler ile daha önce temas ve duyarlılık öyküsü öğrenilmelidir.2-5,18-24 Teda-
vide altın kural, etken olan maddenin temasından korunmaktır. İşin özelliğine göre 
etken maddeye/maddelere özel korunma stratejileri belirlenmelidir. Korunmada 
etkili olan faktörler şunlardır:

Eğitim: MKD’den korunmada eğitimin rolü çok önemlidir. Çalışılan yerin ve 
temas edilen maddelerin özelliklerine göre temasın önlenmesi veya azaltılması eği-
timle sağlanabilir.1-5,16,18-25 Eğitim, işe ilk alınmada, henüz temas gerçekleşmeden 
yapıldığında daha da etkilidir.29 İşe özel koruyucu eldiven, bariyer krem ve giysiler 
gibi koruyucu ekipman kullanımının önemi ve kullanım şekli öğretilmeli ve alış-
kanlık haline getirilmelidir. 1-5,18,21,22,27,29,30 

Hastalara su ve sabun temasının bile iritasyona neden olabileceği anlatılmalı-
dır.1-5,18,21,22,27,29 Günde 2 saatten fazla su teması, günde 20 defadan fazla el yıkama, 
günde 20 defadan fazla el dezenfektanı kullanımı önemli risk faktörüdür.4 Nem-
lendiriciler, derinin bariyer fonksiyonunun onarımında rol oynarlar. Bir tarafa 
nemlendirici krem uygulanmış ve diğer tarafa tedavi uygulanmamış hastaların kar-
şılaştırıldığı çalışmalarda, nemlendiricilerin iyileşmeyi hızlandırdığı gözlenmiştir. 
Başka bir çalışmada ise yoğun lipid içeren nemlendiricilerin, daha az lipid içeren 
nemlendiricilere göre daha iyi koruma sağladığı gözlenmiştir. Nemlendiriciler iri-
tan KD üzerinde daha çok etkilidirler. Seramid içeren temizleyici ve nemlendirici-
ler tedavide de etkili bulunmuştur. 1-5,18,22,27,29

Etken olan maddelerin kaldırılması veya azaltılması: Buna en iyi örnek, çi-
mento ile temas sonrası KD’ye neden olan hekzavalan kromun, çimentoya konulan 
demir sülfat ile azaltılmasıdır. Böylece çimento ile temas eden mesleklerde kromata 
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bağlı alerjik KD oluşumu azalmış ve ciddi iş gücü kaybı da engellenmiştir. Çimento 
ile temas eden meslek çalışanlarında kromata bağlı alerjik KD prevalansının 6 yıllık 
sürede %11’den %3’e düştüğü görülmüştür.1,2,3,4,5,22,26,30 

Etken olan maddenin daha az zararlı bir madde ile değiştirilmesi: Su soğutma 
sistemlerinde kullanılan propilen glikol yerine daha az duyarlanma yapan çinko 
borat ile değiştirilmesi buna bir örnektir.1,2,3,22

Kaplamalar: Bazı uygulamalarda alternatif bulunamıyorsa teması önleyecek 
bariyer kaplamalar kullanılabilir.22,31 

Teknik koruma önlemleri: Gerekli durumlarda iş yerinin havalandırılması, iş 
giysilerinin usulüne uygun seçimi-kullanımı- temizlenmesi gibi teknik koruma dü-
zenlemeleri yapılmalıdır. Eller hem KD yapmayacak ve hem de tam koruma sağ-
layacak bir materyelden işe özel olarak hazırlanmış eldivenler ile korunmalıdır. İşe 
göre eldiven seçimi altta eldiven bölümünde anlatılacaktır. Buharlaşan iritan ya da 
alerjenik maddelerin varlığında yüz gibi açık deri alanları ve solunum sistemi de 
korunmalıdır.1-3,7,18,19,27 Ortak kullanım alanlarındaki eşyaların (kapı kolları, yazış-
ma için kullanılan kağıtlar gibi) kontamine olmamasına dikkat edilmelidir.1,2,3

Bariyer krem kullanımı: Bariyer kremler (BK) eskiden yanlış bir nitelemeyle 
‘gizli eldiven’ olarak tanımlanmıştır, ancak günümüzde ideal bir koruyucu BK ol-
madığı bilinmektedir.6,22,27,29,32-41 İritanlara karşı önerilen koruyucular ve konsant-
rasyonlarına örnekler şunlardır: Allantoin (%0,5-2), kakao yağı (%50-100), dimeti-
kon (%1- 30), gliserin (%20-45), petrolatum (%30-100), çinko oksit (%1-25) gibi.42 

Bazı alerjenlere karşı şelatör içeren BK’ler üretilmiştir. Örneğin, dietilenetria-
min pentaasetik asit (DEPA), nikel için kullanılan şelatör ajanlardan biridir.43,44 Bir 
yama testi çalışmasında, DEPA’nın, nikele göre daha az oranda olsa da, kobalt klo-
rür, bakır sülfata karşı da şelatör etkisi olduğu gözlenmiştir.43 Ancak şelatör madde 
içeren bariyer kremlerin etkinliği tahmin edildiği kadar da çok yüksek bulunma-
mıştır. 

Bazı maddeler bazı alerjenlerden korunma amacı ile önerilmektedir: Nikel için 
EDTA, 5 kloro-7-iodo-8-quinolinol (clioquinol), propilen glikol, petrolatum, lano-
lin ve katyon değişim reçineleri; urushiol için quaternium-18 bentonite gibi.33,35,44 
Sodyum lauril sülfat ve sodyum hidroksile bağlı deneysel iritan KD’de, topikal perf-
loropolieter fosfatın (Fomblin® HC/P2) etkili olduğu bildirilmiştir.35 Çinko içeren 
kremlerin latekse bağlı alerjik KD’i önlediği ya da geciktirdiği tespit edilmiştir.36 
Buna karşın kuaförler için önerilen alüminyum klorhidratlı koruyucu krem tahmin 
edilenden daha az etkili bulunmuştur.38 

Bariyer kremler genellikle ilaç ruhsatlı değildir. Bazı BK’ler de sadece ticari isim-
leri ile literatürde yer almaktadır. Patent nedeni ile bazı BK’lerin içerikleri (hangi 
maddelerin ne miktarda bulunduğu) tam olarak bilinememektedir.32,45,46

Bariyer kremlerin tek başlarına ne kadar başarılı oldukları bilinememektedir: 
Bazı ürünlerin alerjeni yeteri kadar bloke edici özelliği yoktur; bazılarının da taşı-
yıcısından farklı etkisi yoktur.41,42,46,47 Koruma önlemleri olmaksızın bariyer krem 
kullanımının daha düşük etkili olduğu gösterilmiştir.48 

Diğer yandan BK’nin kendisine yapışan iritan ve alerjen maddelerin deriye pe-
netrasyonunu artıracağı ve böylece KD’yi şiddetlendirebileceği öne sürülmektedir. 
Ayrıca BK’lerin kendileri de ender de olsa KD’ye neden olabilir.29 
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Eldiven kullanımı: Eldiven kullanımı en iyi koruyucu önlemlerin başında ge-
lir.1-5 Bir eldivenin yapısına göre koruduğu maddeler Tablo 1 ve 2’de yer almakta-
dır.5 Eldivenlerin bazı maddelerin temasını engelleyemediği de bilinmelidir. Örne-
ğin çeşitli kimyasallar, özellikle organik moleküller lateks eldivenden hızla penetre 
olabilir. Bu durumda plastik eldiven tercih edilmelidir. Dolayısıyla korunulması 
hedeflenen maddelere uygun yapıda eldiven seçilmesi gerekmektedir.18,22,29,49 Eldi-
venler ve koruma düzeyleri Tablo 1 ve Tablo 2’de özetlenmiştir.5

Eldivene karşı da KD gelişebileceği unutulmamalıdır. Eldivenler de hem iritan 
ve hem de alerjik KD’ye neden olabilirler. Bu durum ter, eldiven dokusunun deriye 
sürtünmesi ve eldivenin yapısındaki iritan ve/veya alerjen özellikteki maddelerin 
etkisi ile ortaya çıkar. 27,32,45,50-54 Lateks içeren eldivenler en sık KD etkenlerinden 
biridir. Özellikle KD’si bulunan olgulara eldiven giymesi önerilirken, lateks duyar-
lılığı da göz önüne alınmalıdır. Ayrıca mesleksel nedenler ile eldiven kullanan ki-
şilerde ortaya çıkan el ekzemalarında lateks akla gelmelidir. 2,3,18,22,27,32,45,51-54 Lateks 
içermeyen eldivenlerin de KD’ye neden olabileceği unutulmamalıdır. Eldiven kul-
lanılmasına rağmen KD bulguları gerilemeyen ya da tekrar reaksiyon gözlenen ol-
gularda kullanılan eldiven ile de yama testi yapılmalıdır. 22,51-54

Kimyasal koruma Biyolojik koruma Dayanıklılık

Lateks Kötü En iyi İyi

Nitril İyi İyi İyi

Vinil Zayıf Kötü Kötü

Neopren İyi İyi İyi

Eldiven yapısı
Kimyasal koruma

İyi Kötü

Lateks Su Kimyasalların çoğu

Nitril Su, organik çözücülerin çoğu, 
hidrokarbonların çoğu, yağlar, 
gres yağı, bazı asitler ve bazlar

Ketonlar, aromatikler, klorlu 
hidrokarbonlar, esterler, bazı asitler

Vinil Su, asitler, bazlar, yağlar, gres 
yağı, peroksitler, aminler

Organik veya petrol bazlı çözücüler, 
aldehitler

Neopren Su, alkoller, fenoller, peroksitler, 
asitler, hidrokarbonlar, bazlar

Halojenli ve aromatik hidrokarbonlar

Tablo 1.  Eldivenler ve koruma seviyeleri5

Tablo 2.  Eldivenlerin kimyasal maddelere karşı koruma düzeyleri5
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Diyet: Bazı alerjenler diyet ile alındıklarında da reaksiyona neden olabilir. Diyet 
iki ana başlık altında incelenir:

a. Etken olan alerjeni içeren eliminasyon diyeti: Nikel allerjisi olan olgulara metal 
boruda beklemiş su, metal kapta pişirilen veya saklanan yemekler ile metal çay-
danlık kullanımının hastalığı artırabileceği anlatılmalıdır. Ayrıca soya ve soya 
içeren ürünler gibi (unu, sosu, eti, peyniri) nikelden zengin bazı besinlerin tü-
ketimi de nikel duyarlılığında etkili bir faktördür. Bir çalışmada disülfiram ile 
birlikte düşük nikel diyeti, nikel sensitif kronik el ekzemasında etkili bulunmuş-
tur.55 Stuckerf ve ark. düşük kobalt diyetinin de dizidrotik ekzemada etkili ol-
duğunu gözlemişlerdir.56 Kobalt duyarlılığı bulunan kişiler kayısı, fasulye, bira, 
pancar, lahana, karanfil, kakao, çikolata, kahve, karaciğer, fındık, deniz tarağı, 
çay ve tam tahıllı unlardan kaçınmalıdırlar.57

b. Çapraz reaksiyon veren besinlerin eliminasyonu: Muz, kivi, avokado, şeftali, 
mango, armut, incir, kiraz, erik, domates, patates, kestane, kereviz, fındık ve 
diğer kabuklu çerezler lateks ile çapraz reaksiyon verirler. Acılı ve asitli meyve 
suları, tarçın, vanilya, konserve sebzeler, ketçap, chili sos, şarap, çikolata, öksü-
rük şurupları, alkolsüz içkiler ve domates de Peru balzamı ile çapraz reaksiyon 
veren besinlerdir. 51,32,45,46

TEDAVİ VE PROGNOZ 

Mesleksel kontakt dermatit tedavisinde altın standart etken maddeyle temasın 
engellenmesidir. MKD tedavisi klasik KD tedavisi ile benzerdir.1-5,14,16 Prognozun 
değerlendirildiği çalışmalarda MKD iyileşme oranları eskiden %30-50 civarında 
iken, günümüzde %78-84’lere çıkmıştır. Bunda iş yerlerinde riskten korunmak için 
alınan koruyucu önlemler, erken tanı ve tanı sonrası alınan önlemler önemli rol 
oynamaktadır. Bazı ciddi MKD olgularında iş değişikliği gerekli olabilir. Ancak iş 
değiştirme ile hastalığın prognozu arasındaki ilişkiyi inceleyen bazı çalışmalarda iş 
değişikliğinin prognozda düzelme sağlamadığı da gözlenmiştir.1-5, 7,18,19,27
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Mesleksel Ürtiker ve 
Anjioödem17.2

Zerrin ÖĞRETMEN

Mesleksel hastalıklar arasında en sık görüleni mesleksel dermatozlardır. Bu der-
matozlar; kontakt dermatit (alerjik, iritan), kontakt ürtiker, akne, fiziksel etkenlere 
bağlı dermatozlar, deri ülserleri, yanıklar, pigmentasyon bozuklukları, deri kanseri 
şeklinde görülebilir. 

Mesleksel dermatozların çoğunu kontakt dermatitler oluşturur. Kontakt ürtiker 
ve anjioödem çok daha nadirdir, ancak yaşamsal önem taşıyabilirler. Kontakt ür-
tiker, ürtiker belirtileri ile seyrederken, şiddetli klinik formlarda sistemik bulgular 
tabloya eklenebilir ve anjioödem ortaya çıkabilir.

Temas sonrası kontakt ürtikere neden olan pek çok madde bildirilmiştir; lateks, 
boyalar, ilaç ve kimyasal ürünler (formaldehit, akrilatlar, lastik kimyasalları, benzo-
ik asit), koku maddeleri, nikel, bitkiler bunlar arasındadır.1,2,3,4,5

Mesleksel ürtiker ve anjioödemin en sık görüldüğü iş kolları, sağlık sektörü, ye-
mek endüstrisi, kozmetik üretimi, laboratuvarlar, tarım, temizlik ve inşaat sektörü-
dür. Kontakt ürtiker, alerjenle temastan kısa süre sonra ortaya çıkar, saatler içinde 
kaybolur. İmmünolojik ve nonimmünolojik olarak iki alt gruba ayrılır.6

İMMÜNOLOJİK KONTAKT ÜRTİKER 

Alerjen spesifik IgE aracılıdır, önceden bir maddeye karşı duyarlılık kazandıktan 
sonra alerjene spesifik IgE’nin üretilmesi sonucu oluşur. Mast hücrelerine bağla-
nan alerjen spesifik IgE, histamin, lökotrienler, prostaglandinler başta olmak üzere 
çeşitli mediyatörlerin salınmasına neden olur. Bu mediyatörler de vazodilatasyon, 
ödem, mukus salgısı ve hava yollarındaki düz kasların kasılmasına yol açarlar.1,6

NONİMMUNOLOJİK KONTAKT ÜRTİKER

Mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Antihistaminlere yanıt vermeyişi, nons-
teroidal antienflamatuvar ilaçlara daha iyi yanıt vermesi, patogenezinde prostglan-
dinlerin rolü olabileceğini düşündürmektedir.1,6 

Kontakt ürtikere, ürtiker dışı deri belirtileri eklenirse, kontakt ürtiker sendromu 
olarak isimlendirilir. Kontakt ürtiker sendromu evre 1’de bölgesel ürtiker, evre 2’de 
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yaygın ürtiker, evre 3’te ise ürtiker, astım, rinokonjunktivit, bazen gastrointestinal 
belirtiler görülür. Evre 4 ise ürtiker ve anafilaksi ile kendini gösterir.6,7 Kontakt ür-
tiker sıklığı yaş ilerledikçe azalmaktadır.

Protein kontakt dermatit, yemek endüstrisinde çalışanlarda, veterinerlerde ve 
balıkçılarda sıktır. Besin işleyicileri dokundukları proteinlerle (örneğin balık, ka-
buklu deniz ürünleri) duyarlanırlar, daha sonra proteinle temas ettiklerinde kon-
takt ürtiker ortaya çıkar.8 Büyük molekül ağırlıklı proteinler ancak hasarlı epi-
dermisten geçebildiği için atopik dermatit protein kontakt dermatitine yatkınlık 
oluşturabilir.1 Finlandiya’dan bildirilen bir çalışmada mesleksel kontakt ürtiker ve 
protein kontakt dermatit olgularının %46’sında aynı zamanda solunum yolu alerji-
si olduğu saptanmıştır. En sık rastlanan etken doğal kauçuk lateks, asit anhidritleri 
(karboksilik asit türevi), un ve inek kılı olarak bildirilmiştir.9

Sağlık çalışanlarında mesleksel kontakt ürtiker gelişimi normal populasyona 
göre daha yüksek orandadır. Lateks içeren eldivenler sağlık çalışanları (doktor, diş 
hekimi, hemşire) tarafından enfeksiyonlardan korunma amacıyla sık kullanılmak-
tadır. Sağlık çalışanları hijyen amacıyla sık el yıkadıkları ve dezenfektan kullandık-
ları için deride duyarlılık kolaylaşır. Hassas deriye temas eden lateks eldivenler ve 
diğer kimyasal maddeler kontakt ürtiker ve anafilaksiye neden olabilir. Ayrıca son-
da kullananlar, eldiven kullanan ev kadınları ve temizlik işçileri de risk altındadır. 
Balon, emzik, kondom da lateks proteini içerebilir. Bazı meyveler (muz, kivi, avo-
kado, kestane gibi) lateks ile çapraz reaksiyon verebilmektedir. Fransa’da yapılan 
bir çalışmada genel nüfusta lateks alerjisi oranı %0,7 iken sağlık çalışanlarında %17 
oranında bildirilmiştir.3

Duyarlı kişilerde eldiven kullanımı sonrası kaşıntı ve lokalize ürtiker ortaya çı-
kar (tip I alerji) ve bazı olgularda anafilaksi ve ölüme kadar uzanan şiddetli reak-
siyonlar oluşabilir. Delme testi ve lateks spesifik IgE ile duyarlılık tespit edilebilir.3 
Lateks alerjisi olanlara lateks içermeyen, nitril veya izopren içeren eldivenler öneril-
mektedir. Vinil (PVC) eldivenlerin bariyer özelliği zayıf olduğundan önerilmemek-
tedirler. Vajinal, rektal muayene ve cerrahi uygulamalar öncesinde hastada lateks 
alerjisi mutlaka sorgulanmalıdır. Mukozaya lateks teması anafilaksiye varan reak-
siyonlara neden olabilir. Lateks duyarlılığı olan kişilere alerjilerini belirten bileklik 
veya kolye taşımaları önerilmektedir.3

Bir diş hekimliği fakültesinde yapılan çalışmada lateks eldivene bağlı semptom-
ların prevalansı  %5 bulunmuştur. Lateks eldiven alerjisini artıran  risk faktörleri; 
kişisel alerjik hastalık öyküsü (atopik dermatit, ürtiker, kaşıntı ve kauçuk alerjisi), 
haftada 18 saatten fazla eldiven kullanma süresi, günde üçten daha fazla eldiven 
kullanma olarak bildirilmiştir.10 Almanya’dan bir bildiride pudrasız eldiven kul-
lanımı ile lateks alerjisi riskinin azaldığı öne sürülmüştür.11 Lateks alerjisi olan bir 
kişi, kendisi kullanmasa bile aynı ortamda başkalarının kullandığı pudralı eldiven-
lerden havaya karışan lateks partiküllerinden etkilenebilmektedir.

Sağlık çalışanlarında kontakt ürtiker ve anjioödeme neden olan kimyasallara iyi 
bir örnek, bir hemşirede sefuroksim hazırlanması sırasında ortama yayılan ilaç toz-
larına bağlı oluşan ürtiker ve anafilaksidir. Tekrarlanan düşük dozdaki partikül in-
halasyonlarının anafilaksiye neden olabileceği belirtilmiş, hastanın ilaca maruziyeti 
bir yıl boyunca engellenince şikayetlerinin ortadan kalktığı bildirilmiştir.12 
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Piperasilin nadiren ani alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Mesleksel teması 
olan atopik bir hemşirede ürtiker ve anjioödem gelişimiştir.13 İlaç firması üretim 
bölümünde çalışan atopik olmayan bir kişide toz antibiyotiklere temas ile rinit ve 
ürtiker bildirilmiştir. Piperasilin ile yapılan delme testi ile çok düşük konsantras-
yonlarda pozitif cevap alınmıştır. Hasta firmanın ambalaj bölümüne alınınca şi-
kayetlerinde düzelme gözlenmiştir.14 Piperasilin hazırlanması sonrası tekrarlayan 
anafilaksi tanımlayan bir hemşirede piperasilin ile yapılan deri delme testleri pozitif 
bulunmuş ve ilaçla temas kesilince semptomlar bir daha ortaya çıkmamıştır.15 

Antiseptik olarak sık kullanılan klorheksidinin hastalarda ürtiker ve anjioödeme 
yol açtığı sık olarak bildirilirken sağlık çalışanlarında benzer durum gözlenmemiş-
tir. İlk kez 2004 yılında topikal uygulama ile mesleksel anafilaksi bildirilmiştir.16 
Daha sonra 2009 yılında dört sağlık çalışanında mesleksel klorheksidin maruziye-
tinin IgE aracılı alerji oluşturduğu görülmüştür.17 Antimikrobiyal etkisi çok iyi ol-
masına rağmen potansiyel alerjen özelliğinden dolayı klorheksidinle duyarlanmış 
çalışanlara povidon iyot veya %70 etanol ile el temizliği önerilmektedir. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim  inhibitörlerinin yan etkilerinin çoğu deride 
görülür. İlaç endüstrisinde çalışan bir kişide ambalajdaki ilaç kalıntılarına temas 
ile ürtiker, anjioödem bildirilmiştir. Ürünün %10’luk konsantrasyonu ile yapılan 
yama testi ile de pozitif sonuç elde edilmiştir.18

Bir fabrika çalışanlarında benzoik asit (3-bromomedil-2-kloro-4-metil sülfonil 
benzoik asit) teması ile astma, rinit ve ürtiker bildirilmiştir. Tüm çalışanlarda duyar-
lanma oranı %8 iken, üretimde çalışanlarda duyarlanma %25 olarak bulunmuştur.5

Sağlık çalışanları dışında diğer meslek kollarında ürtiker ve anjioödem oluştu-
ran kimyasallara ait örnekler de mevcuttur. Besin endüstrisinde çalışan bir kadın 
hastada keçiboynuzu sakızı katılan besin teması sonrası ürtiker ve anjioödem göz-
lenmiştir. Kıvam artırıcı olarak kullanılan ürünle yapılan delme testi ile düşük kon-
santrasyonda pozitif sonuç alınmıştır. Benzer şikayet aynı ürünü kullanan bir reçel 
fabrikası çalışanında da bildirilmiştir.4 İnşaat işçileri arasında mesleksel dermatoz-
ların (alerjik ve iritan kontakt dermatit) sık görüldüğü bilinmektedir. Çoğunlukla 
çimentoya bağlı dermatitin, çimento içeriğindeki kromat oranının düşürülmesi ile 
2/3 oranında azaldığı gözlenmiştir.19 Evcil hayvan yemi üretiminde çalışan bir iş-
çide keçiboynuzu unu ve diğer yiyecek tozlarını soluma ile anjioödem gelişmiştir. 
Aynı hastada bezelye ve taze fasulye yedikten sonra da benzer semptomlar ortaya 
çıkmıştır. Keçiboynuzu ve soya unu ile yapılan delme ve spesifik IgE testleri ile po-
zitif sonuç alınmıştır. Keçiboynuzu, soya unu, bezelye ve taze fasulyenin, baklagiller 
familyasından olduğu, çapraz reaksiyon sonucu bezelye ve taze fasulyenin duyarlı-
lığa neden olduğu bildirilmiştir.20

Son yıllarda besin alerjisi gelişimi için perkütan duyarlılığın birincil mekanizma 
olduğu ileri sürülmüştür. Japonya’da 2010 yılından beri hidrolize buğday alerjisi-
nin arttığı gözlenmiştir. Bu artış özellikle hidrolize buğday içeren sabun kullananlar 
arasında ortaya çıkmıştır. Atopik dermatitli iki olguda balık sektöründe çalışmaya 
başladıktan sonra ellerde şiddetli ekzema ve kontakt ürtiker gelişmiş, spesifik IgE 
testleri ve delme testleri birçok balık için (özellikle parvalbumin içeren) pozitif so-
nuç vermiştir. Bu kişilerde balık yedikten sonra, oral alerji bulguları ve nefes darlığı 
meydana gelmiştir. Olgular mesleksel perkütan sensitizasyondan sonra besin aler-
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jisi gelişimine örnek olarak bildirilmiştir.8 Perkütan duyarlılık ile ilgili bir bildiri de 
enginar teması sonrası gelişmiş bir olguya aittir.21

Çeşitli ülkeler iş gücü kaybı ve ekonomide kayıplara yol açan mesleksel derma-
titler ile ilgili araştırmalar yapmışlardır. Brezilya’da yapılan araştırmada 2007-2012 
yılları arasında 3027 mesleksel dermatit bildirilmiştir. Olguların çoğunun erkek 
(%61,4) ve en sık etiyolojik ajanın krom (%13,9) olduğu belirtilmektedir. Çalışmaya 
göre ilk sırada etkilenen meslek kolu inşaat sektörüdür. Mesleksel deri hastalıkla-
rından en sık görüleni alerjik kontakt dermatit olup (%20,6) ikinci sırada keratozis 
(%17,1) gelmektedir.2

Yunanistan’dan bildirilen bir çalışmada 2006-2012 yılları arasında 20 şirkette-
ki 4000 çalışanın mesleksel dermatoza maruziyeti araştırılmış, en sık görülen deri 
hastalığı kuaförlerde kontakt dermatit (%30) olarak bildirilmiştir. Kontakt ürti-
ker sıklığı ise işçilerde %29,5 olarak belirtilmiştir. Temas ürtikeri olan 580 işçiden 
300’ünde aynı zamanda kontakt dermatit de gözlenmiştir.22

Avustralya’da mesleksel ürtikeri araştıran bir çalışmada 1993-2004 tarihleri ara-
sında 151 olgu tespit edilmiştir ve olguların çoğunda neden doğal kauçuk latekstir. 
İkinci sırada besin maddeleri ve amonyum persülfat etken olarak bulunmuştur. En 
sık etkilenen meslekler sağlık çalışanları, besin işleyicileri ve kuaförlerdir. Ürtikerli 
olgularda atopi önemli bir risk faktörü olarak bildirilmiştir.23

Danimarka’da 2001-2010 yılları arasında delme ve yama testi ile desteklenen 
retrospektif bir çalışmada 372 mesleksel dermatit bildirilmiş, bunların %2,4 ünde 
kontakt ürtiker, %22’sinde protein kontakt dermatit gözlenmiştir. En sık etkilenen 
meslek grubu mutfak endüstrisinde çalışanlar solmuştur.24

TANI

Tanıda ayrıntılı öykü alınması önemlidir. Hastanın temas ettiği ürünler, hobileri, 
mesai dışı artma-azalma olup olmadığı, aynı iş yerinde başkalarında benzer şikayet-
ler görülüp görülmediği sorgulanmalıdır. Uzun yıllardır süren temas varsa birkaç 
günlük izin dönemlerinde şikayetler gerilemeyebilir. Etkenin saptanması için açık 
test, delme testi ve çizme testi yapılmalıdır. Kontakt dermatitin ayırıcı tanısı için 
yama testi standart serilerle ve gerekiyorsa özel serilerle (metaller, diş tedavi ürün-
leri, kortikosteroidler, kozmetikler) yapılmalıdır. 

Kişide mesleğe bağlı etkenle anafilaksi gelişmişse, deri testi yerine spesifik IgE 
testleri önerilmektedir. “Açık test” etken ajan ile yapılabilecek ve az riskli olan test-
tir. Bunun için şüpheli madde 1-2 hafta ön kola kılsız alana ve sağlam bölgeye, gün-
de iki kez sürülür. Dermatit gelişirse bu ürüne alerji olduğu söylenebilir. Bu test 
ürün içindeki alerjenlerin tek tek belirlenmesini sağlamaz ancak üründen sakın-
mayı sağlar.

Ayırıcı tanıda alerjik kontakt dermatit, iritan kontakt dermatit, vaskülit, ilaç re-
aksiyonları, eritema multiforme, kronik spontan ürtiker ve tinea manum dışlan-
malıdır.
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TEDAVİ

Amaç etkenden sakınmak ve koruyucu önlemler almaktır. Meslek hastalıkları ön-
lenebilir hastalıklardır. İnsan sağlığının korunması öncelik olmalıdır. Bununla bir-
likte ülke ekonomisi bakımından iş gücü kaybının önlenmesi ve meslek hastalıkla-
rının tedavisinin maliyeti küçümsenmeyecek miktardadır. Bu nedenle meslek has-
talıklarının erken tanı ve tedavisi önem taşımaktadır. Özellikle anafilaksi gibi hayatı 
tehdit eden mesleksel hastalıklara yol açan etkenler iyi tanınmalı ve uygun önlemler 
alınmalıdır. Önlem almak en az tedavi kadar önemlidir. Bunun için çalışanlar, işve-
ren ve doktorlar meslek hastalıkları konusunda eğitilmeli, meslek hastalıklarına far-
kındalıkları artırılmalıdır. İş yeri uygun aralarla denetlenmeli, çalışanların düzenli 
muayeneleri aksatılmadan yapılmalıdır.

Etken alerjenin tanınması, evde ve iş yerinde buna karşı koruyucu önlemlerin 
alınması çok önemlidir. Koruyucu giysi, eldiven ve koruyucu kremler çalışanların 
yaşam kalitesini artırır, iş gücü kaybını önler ancak gerektiğinde iş değişikliği de ya-
rarlı olabilir. Alerjenin erken tanınması, etkenden erken uzaklaşma iş gücü kaybının 
önlenmesini ve tedavi maliyetinin azaltılmasını sağlayacaktır. Meslek hastalıklarında 
korunmanın amacı çalışanın sürekli tıbbi tedaviye ihtiyaç duymadan iş başında kal-
ması olmalıdır. Sakınma ve korunmanın yeterli olmadığı durumlarda deri lezyonları 
için topikal steroidler kullanılabilir. Oral antihistaminler tedaviye eklenebilir. Anjiö-
dem gelişirse adrenalin, sistemik steroidler (peroral, parenteral) verilir. Anafilaksi ge-
lişirse tedavi tamamen ona yönelik olmalı, anafilaksi tedavi protokolü izlenmelidir. 
Adrenalin 0,25-0,50 mg intramusküler olarak uygulanır. Bu doz yarım saatlik aralarla 
tekrarlanabilir. Lateks alerjisi olanlara epinefrin (adrenalin) otoenjektörlerini taşıma-
ları önerilebilir. Ancak hasta hipertansiyon ve taşikardi yönünden takip edilmelidir. 
Gerekirse tedaviye 40-60 mg (0,5 mg/kg /gün) sistemik prednizolon eklenir. Hasta-
nın durumuna göre doz artırılabilir (1-2 mg/kg/gün).

Mesleğe bağlı lateks alerjisinde anti IgE (omalizumab) tedavisi ile olumlu sonuç 
bildirilmiştir. Diğer tedavilerin yetersiz olduğu durumlarda değerlendirilmelidir.25
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