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 Amaç: Șiddetli seyreden kronik spontan ürtiker vakalarının tedavisi güçtür. Bu çalıșmada kronik ürtiker 
tedavisinde siklosporinin etkinlik ve güvenilirliğini ölçmeyi hedefledik. 

Materyal-Metod: 2005-2016 seneleri arasında kliniğimizde tetkik ve tedavi edilen ve ayrıntılı fizik muayene 
bulguları not edilen 20 kronik spontan ürtiker tanılı hasta çalıșmaya dâhil edildi. 

Bulgular: Çalıșmaya toplam 20 hasta dâhil edildi. Günlük ürtika plağı sayısı ve anjioödem atağı sayısı karșı-
laștırıldı ve her iki parametrenin de anlamlı azalma tespit edildi. Tedavinin toplam süresi 27,05 hafta (min: 4, 
maks:144, ±30,9507) idi. Günlük siklosporin dozları ortalama 2,2672 mg (min:0,54, maks:3,57 mg) idi. Tedavi 
altında iki hastada hafif hipertansiyon geliști ve antihipertansif ajanlarla etkili bir șekilde tedavi edildi. Bir 
hastad diplopi geliști. Üç hastada kreatinin seviyelerinde yükselme tespit edildi. 

Sonuç: Kronik ürtiker tedavisinde, 27 hafta süre ile günlük ortalama 2,2672 mg siklosporin kullanmanın etkili 
olduğu tespit edilmiștir. Yan etki gelișimi açısından tüm hastalar takipte tutulmalıdır. Tedavi kesildikten 
sonra nüks ortalama 9 hafta sonra gelișmiștir. 

Anahtar Sözcükler: Kronik Ürtiker Ürtiker, Siklsoporin 

Aim: Treatment of severe chronic autoimmune urticaria is difficult. In this study we aimed to investigate 
efficacy and safety of cyclosporine in patients with chronic urticaria. 

Material and Method: Twenty patients with chronic spontaneous urticaria whom detailed physical exami-
nation were noted and were treated in our center between 2005 and 2013 were included in this study 

Results: A total 20 patients were included in this study. Daily wheal number and number of angioedema at-
tacks had been compared and significant reduce in both parameters were detected. Total duration of treat-
ment was mean (min: 4, max: 144) 27,05 (±30,9507 SD, median 18) weeks. Daily cyclosporine dosages were 
(min: 0,54, max: 3,57), mean 2,2672 (±0,81441SD, median 2,1237). Mild hypertension was detected in two pati-
ents under treatment and had been treated with anti hypertensive agents. Dyplopia was developed in 1 pati-
ent. We observed elevated creatinine levels in 3 patients. 

Conclusion: A daily mean dosage of 2,2672 mg of cyclosporine is effective in treatment of chronic urticaria 
for a duration of 27 weeks. All patients must be followed up closely to monitore adverse events. Recurrence 
was seen in a mean 9 weeks after cessation of therapy. 
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Kronik ürtiker (KÜ), haftanın üç günün-
den fazlasında, altı hafta ve daha 
uzun süredir ürtika plak çıkışı olarak 
tanımlanır. Kronik ürtiker, spontan 
ürtiker ve indüklenen ürtiker olmak 
üzere iki gruba ayrılır. İkinci grupta, 
fiziksel ürtiker, kolinerjik ürtiker, 
kontakt ürtiker ve akuajenik ürtiker 
de bulunmaktadır (1). Kronik ürtiker 
hastalarının %40’nda anjioödem de 
tabloya eşlik eder ().  

Kronik ürtiker hastalarında, hastalığın aktif 
döneminde yüksek afiniteli IgE resep-

törlerine karşı dolaşımda anti IgE bu-
lunduğu gösterilmiştir. Bunun in-vitro 
gösteriminde otolog serum deri testin-
den (OST) faydalanılır (2-4). Ayrıca 
KÜ ile çeşitli otoimmün hastalıkların 
sık birliktelik gösterdiği saptanmıştır. 
Bu durumlar arasında sistemik lupus 
eritematosus, sjögren hastalığı, tip 1 
diyabetes mellitus (DM), tiroid hasta-
lıkları bulunmaktadır (5).  

Tedavide öncelikle antihistaminikler 
kullanılır (6). Standart doz antihista-
miniklerin yetersiz olduğu durumlar-
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Tablo 1: Siklosporin tedavisi öncesi ve tedavi altında hastalarda ürtika plak çıkışı ve anjiodem puanları 

 
Tedavi öncesi 
ürtika plak 
çıkıșı puanı 

Tedavi öncesi 
günlük 
anjioödem 
puanı 

4. hafta ürtika 
plak çıkıșı 
puanı 

4. hafta 
günlük 
anjioödem 
puanı 

8. hafta ürtika 
plak çıkıșı 
puanı 

8 hafta 
günlük 
anjioödem 
puanı 

12. hafta 
ürtika plak 
çıkıșı puanı 

12. hafta günlük 
anjioödem 
puanı 

Ortalama  
2,70 

(± 0,47SD) 
0,55 

(±0510 SD) 
0,30 

(± 0,224SD) 
0,05 

(±0,224 SD) 
0,25 

(± 0,55SD) 
0,10 

(±0,308 SD) 
0,25 

(± 0,44SD) 
0,05 

(±0,224 SD) 

Ortanca 
3 

(min:2, max:3) 
1 

(min:0, max:1) 
0 

(min:0, max:1) 
0 

(min:0, max:1) 
0 

(min:0, max:2) 
0 

min:0, max:1) 
0 

min:0, max:1) 
0 

min:0, max:1) 

 

da, doz dört katına kadar arttırılabilir. 
Antihistaminik tedavisinin başarısız 
olduğu durumlarda, siklosporin, oma-
lizumab ve lökotrien reseptör anta-
gonistleri devreye girmektedir. Alev-
lenme halinde kortikosteroidler dev-
reye girebilir (1, 7-9). Çalışmamızda, 
merkezimizde kronik ürtiker tanısı 
alan siklosporin ile tedavi edilen has-
talarda ürtiker ile ilişkili olabilecek du-
rumları ve siklosporin etkinliği ve gü-
venilirliğini retrospektif olarak analiz 
etmeyi amaçladık.  

Materyal Metod 

Çalışmamıza, 2005 ve 2013 tarihleri 
arasında siklosporin kullanan, dosya-
larında ayrıntılı muayene notları bu-
lunan ve takiplere düzenli olarak ka-
tılmış olan kronik spontan ürtiker ta-
nısı ile izlenen 20 hasta retrospektif 
olarak dahil edildi. Hastaların yaş, 
cinsiyet, hastalık süreleri, laboratuar 
değerleri, OST, daha önce aldığı te-
daviler, kullanılan siklosporin dozları 
ve hastalığın klinik seyirleri dosya bil-
gilerinden kaydedildi. Veriler SPSS 
15.0 kullanılarak analiz edildi.  

Bulgular 

Çalışmaya alınan hastaların 15’i kadın, 
beşi erkek olup, yaşları (min: 27, max: 
67) ortalama 43,65 (±9,762 SD, or-
tanca 45), hastalık süreleri ise (min:4, 
max: 360), ortalama 63,75 ay 
(±94.829SD, ortanca 21) idi. 

Tedavi öncesi 10 hastanın OST’si pozitif 
olarak sonuçlanmışken, sekiz hasta-
nın negatif ve iki hastanın ise, OST’si 
yapılmamıştı. Hastaların sadece birin-
de ANA pozitif (+) olarak sonuçlan-
mıştı. Beş hastada H. pylori ag’i bakıl-
mış ve dördünde pozitif sonuçlan-
mıştı. Altı hastada serum total IgE 

değeri 100 üzerinde sonuçlanmıştı. 
Tiroid otoantikorlarına yönelik olarak 
bu hastalarda anti-tiroglobulin (TG) 
ve anti mikrozomal antikor (TPO) 
düzeylerine bakılmıştı. Dört hastada 
anti-TG değeri yüksek olarak saptan-
dı. Anti-TPO düzeyi ise sadece bir 
hastada yüksek olarak saptandı.  

Hastaların tamamı daha önce çeşitli anti-
histaminik tedavilerine (standart doz-
larda ve artırılmış dozlarda nonsedatif 
antihistaminikler, nonsedatif ve seda-
tif antihistaminik kombinasyonları) 
yanıt alınamayan hastalardı. Ayrıca 
tedavi öncesinde 18 hasta sistemik 
steroid kullanmıştı. Bir hasta tedavi 
öncesi dapson kullanmıştı. On dört 
hasta ise, tedavi öncesinde lökotrien 
reseptör antagonisti kullanmıştı. 

Hastaların 12’sine 3 mg/kg dozu ile 
dördüne 4 mg/kg dozu ile ve dördü-
ne 5 mg/kg dozu ile siklosporin baş-
lanmıştı. Hastaların toplam tedavi sü-
resi (min:4, max: 144) ortalama 27,05 
(±30,9507 SD, ortanca 18) haftaydı. 
Hastaların toplam siklosporin dozu-
nu, kullanım süresine bölerek elde et-
tiğimiz ortalama günlük siklosporin 
dozu ise, (min:0,54, max: 3,57), orta-
lama 2,2672 mg (±0,81441 SD, or-
tanca 2,1237) idi. 

Hastaların tedavi öncesi ürtiker şiddeti 
değerlendirmesinde günlük ürtika 
plak çıkışı ve anjioödem sayısı kulla-
nıldı. Günlük ürtika plak çıkışı, 1-10 
arası ise 1 puan, 10-50 arası ise 2 
puan ve 50 üzeri ise 3 puan olarak; 
anjioödem sayısı ise, yoksa 0 puan, 
günde 1 sefer ise 1 puan, günde 2-3 
sefer ise 2 puan ve 3 seferden fazla 
ise 3 puan olarak gruplandı.  

Hastaların tedavi öncesi ve tedavi altında 
günlük ürtika plak çıkışı ve anjioödem 
sayısı tablo 1’de belirtilmiştir. 

Hastaların tedavi öncesi günlük ürtika 
plak çıkışı ayrı ayrı tedavinin 4. hafta-
sı, 8. haftası ve 12. haftası ile kıyas-
landığında (Marjinal homojenite testi 
kullanılarak), düşüş anlamlı olarak 
tespit edildi (p<0,05). 

Hastaların tedavi öncesi günlük anjioö-
dem sayısı ayrı ayrı tedavinin 4. hafta-
sı, 8. haftası ve 12. haftası ile kıyas-
landığında (McNemar testi kullanıla-
rak), düşüş anlamlı olarak tespit edildi 
(p<0,05). 

Tiroid otoantikorları yüksek olan 4 hasta 
ile tiroid otoantikorları yüksek olma-
yan 16 hasta ayrı ayrı gruplandırılarak, 
tedavi yanıtı, günlük ürtika plak çıkışı 
ve anjiödem sayısı ile Fisher exact test 
kullanılarak karşılaştırıldı. Aradaki 
fark anlamlı bulunamadı (p >0,05). 

Siklosporin kullanımına bağlı olarak 2 
hastada hipertansiyon, birer hastada 
ise diplopi, ve karaciğer fonksiyon 
testlerinde yükselme geliştiği,  üç has-
tada siklosporinin kesilmesini gerekti-
recek şiddette renal fonksiyon bozuk-
luğu geliştiği görüldü. Hastaların iz-
lem süresi (min:6, max:48 ay) ortala-
ma 25,45 ay (±11,218 SD, ortanca 
23) olarak hesaplandı. İzlem esnasın-
da 10 hastada nüks geliştiği görüldü. 
Nüks zamanı (min:2, max:22 hafta) 
ortalama 9,60 hafta (±6,851 SD ve 
ortanca 12) hesaplandı. 

Tartıșma 

Kronik ürtiker toplumda sık görülen 
hastalıklardan biridir ve prevalansı 
%1’dir. Spontan ve indüklenebilen 
olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Kro-
nik spontan ürtikerde (KSÜ) tetikle-
yici herhangi bir neden bulunmazken, 
kronik induklenebilir ürtikerde, 
semptomların belirlenebilen bir tetik-
leyici faktörü bulunmaktadır.  Kronik 
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indüklenebilen ürtiker ise tetikleyici 
faktörlere göre, fiziksel ürtiker, 
(semptomatik dermografizm, soğuk 
ürtikeri, basınç ürtikeri, solar ürtiker, 
sıcakla indüklenen ürtiker, vibrasyon-
la indüklenen ürtiker), kolinerjik ürti-
ker, kontakt ürtiker ve akuajenik ürti-
ker olarak alt gruplara ayrılır (10). 

Ürtiker aktivitesinin skorlamasında “ürti-
ker aktivite skoru” kullanılır (11). Bu 
skorlama sisteminde, günlük çıkan ür-
tiker plak sayısı, kaşıntı şiddeti hesaba 
katılır. Retrospektif olarak yaptığımız 
bu çalışmada ise sadece günlük ürtika 
plak sayısı ve anjioödem sayısı hesaba 
katılmıştır.  

Bu çalışmada şiddetli kronik ürtikeri olan 
ve standart tedaviye dirençli olan has-
taların tedavisinde siklosporinin etkin 
bir ajan olduğunu düşündüren bulgu-
lar elde edilmiştir. Siklosporinin kronik 
ürtiker tedavisindeki etki mekanizması 
tam olarak bilinmemektedir. Ancak 
siklosporinin, mast hücrelerden ve 
benzer hücrelerden lökotrien C4, his-
taminin kalsiyum bağımlı salınımını ve 
bu mediatorlere yanıtı azaltıığı göste-
rilmiştir. (12) Ayrıca anti T lenfosit ak-
tivitesi olduğu bilinmektedir. TNF-alfa 
ve nötrofil birikimini azalttığı da ça-
lışmalarla gösterilmiştir. (13)  

Kronik ürtikerın otoimmun durumlar ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir (14-
17). Bu konuda en geniş hasta sayısı 
ile yapılan çalışmada,  ANA antikor 

pozitifliği, kontrol gruba oranla daha 
yüksek olarak pozitif tespit edildiğini 
gösterilmiştir. Ayrıca kronik ürtikeri 
olan hastalarda otoimmun tiroid has-
talıklarının, çölyak hastalığının, sjög-
ren sendromunun, sistemik lupus eri-
tematosus, romatoid artrit ile tip 1 
DM’un izlendiği gösterilmiştir. (5) 
Çalışmamızda, hastalarda ürtiker et-
yolojisi ile ilişkili olabileceği düşünü-
lerek antitiroid otoantikorlar, ANA, 
H. Pylori ag gibi parametrelere ba-
kılmıştı ve hastaların sadece 1’inde 
ANA + olarak sonuçlanmıştı. Beş 
hastada H. pylori Ag’i bakılmış ve 
4’ünde + sonuçlanmıştı. Altı hastada 
serum total IgE değeri 100 üzerinde 
sonuçlanmıştı. Dört hastada ise anti 
TG değerli yüksek olarak saptandı. 
Anti TPO düzeyi ise sadece bir has-
tada yüksek olarak saptandı.  

Önceki çalışmalarda siklosporin hem 
yüksek doz (5-6 mg/kg/gün) kulla-
nımda hem de orta-düşük dozda (2-
4mg/kg/gün) kullanımda etkin bu-
lunmuştur (18-23). Siklosporin kulla-
nımı ile etkinliğin genellikle ilk gün-
lerde hızlıca ortaya çıkması beklen-
mektedir (19). Ancak kimi çalışmalar-
da uzun süreli düşük doz kullanım ile 
yavaş etkinlik ortaya çıkışından bah-
sedilmektedir (24). Çalışmamızda, has-
taların ürtiker şiddetlerine göre deği-
şen dozlarda (3-5 mg/kg dozlarında) 
siklosporin verilmiş ve tüm hastalarda 
etkinlik elde edilmişti. Çalışmamızda 

siklosporine yanıtın ilk ayda alındığını 
gözlemledik.  

Siklosporin ilişkili yan etkiler yüksek doz 
tedavi ile daha çok ortaya çıkmakta-
dır. (25) Çalışmada yan etki gelişen 
hastaların siklosporin dozları iki has-
tada 5 mg/kg, bir hastada 4 mg/kg, 
dört hastada 3 mg/kg şeklindeydi. 
Hasta sayısı doz ilişkili yorum yapma-
ya yetmeyecek kadar azdı.  

Siklosporin kullanım süresi ile ilgili litera-
türde net bir bilgi bulunmamaktadır. 
Etkinliğin tedavinin ilk aylarında elde 
edilebilir olmasına karşın bazı yayınlar 
uzun süreli düşük doz kullanımın, has-
taları remisyonda tutulması amacı ile 
sürdürülmesini önermektedirler (24) 
Siklosporin ile etkinliğin bizim çalış-
mamızda da ilk ayda elde edilmesine 
karşın, doz azaltarak uzun süreli kulla-
nımımızın nedeni remisyonu sürdür-
mek idi. Buna karşın ilaç kullanımının 
bırakılmasının ardından 10 hastada or-
talama dokuz haftada nüks gelişti.  

Çalışmamızda da literatürlere benzer 
olarak, kronik ürtiker hastalarında sik-
losporin tedavisi etkin bulunmuştur. 
Ancak siklosporinin etkin tedavi do-
zunun ve uygun kullanım süresinin 
belirlenmesi için geniş kapsamlı, 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Ayrıca hastalar yan etki gelişimi açı-
sından yakın takipte tutulmalıdır. 
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