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l. GiRIS
Urtiker, deriden kabarik, basmakla solan, etrafi kizarik, sinirlari
belirgin kasintili dokuntulerdir.Kronik Urtikerde ise semptomlar ataklar halinde

6 haftadan daha uzun sire goértlmektedir. Yasami boyunca her doért kisiden

biri en az bir kez urtiker gegirmesi dngorulmektedir (1).

Kronik Urtiker etyolojisinde mast hucreleri ve bazofiller Gzerinde
antijenin (alerjen) antijene spesifik IgE'ye baglanmasinin hicrelerin
degranlile olmasina ve histamin ve diger vazoaktif mediyatorlerin
salinmasina neden oldugu ve bunun da klinik semptomlari uyandirdigi
bilinmektedir (2). Bununla birlikte, kronik Urtikerli hastalarin cogunda mast
hicresi veya bazofil aktivasyonu icin spesifik bir allerjen saptanmamistir (2).
Bu nedenle kronik Urtikerde altta yatan otoimmun patofizyoloji Uzerinde
durulmaktadir (3). Otolog serum deri testi ve immunassay yodntemlerle
otoimmun mekanizmalarin tespit edilebilecedi kabul edilmis ve buna yonelik
calismalar yapilimistir.Siddetli kronik Urtikeri olan hastalarin gogunda, otolog
serum intradermal enjeksiyonunun cilt Uzerindeki tepksi mast hcre
degranulasyonu ortaya c¢ikardigi gosterilmigstir (4,5). Hide ve arkadaslar IgE
yoklugunda dogrudan yuksek afiniteli IgE reseptorine a (FceRla)alt birimine
etki ederek histamin salinimini indukleyen ylUksek afiniteli IgE reseptorine

(FceRlI) karsi yeni otoantikorlarin varligini géstermislerdir (2).

Fiebiger ve arkadaslar da in vitro olarak western blot ¢alismalarinda
rekombinant FcepsilonRlalfa'yl kullanarak, % 37 kronik Urtikerli hastalarin
IgG serum Ornedinin  FcepsilonRI-alpha'ya karsi 1gG otoreaktivitesi
gosterdigini bulmuslardir (6). Literattrdeki bu ¢alismalar anti-FceRI ve anti-
IgE otoantikorlari ve pozitif otolog serum deri testinin varligi arasindaki
korelasyonu ortaya koymus, kronik idiyopatik Urtikerde otoimmun patogenez

basamagini daha da kuvvetlendirmigtir (7).

Tiroid otoimmunitesi ile otoimmun kronik Urtiker arasinda iliski, birgok
calismada incelenmis ve aralarinda pozitif korelasyon oldugu
g6zlemlenmistir. Otoimmun tiroid hastaliklarinda hipertiroidi ile kronik Urtiker

birlikteligi, hipotiroidisi olan hastalara gére daha sik bulunmustur. Diger



taraftan kronik Urtikeri olan hastalarda %5-34 anti tpo ve anti tg pozitifligi ile
hastanin o6tiroid oldugu, %5-10 olarak da kliniginde belirgin tiroid hastaligi
oldugu gorulmektedir (8,9).

Viswanathan ve arkadaslarikronik Urtikerli vakalarda %29 ANA
pozitifligi oldugu ve refrakter kabul edilen (ikinci kusak antihistaminik ilaglarin
dort katina kadar c¢ikilan dozlarina yanit vermeyen) olgularda ANA pozitifligi
ve antihistamin ve Iokotiren antagonist tedavisi ile olan iligki incelenmigtir.
ANA pozitif olan hastalarda refrakter hastaligin daha sik goéruldigu calismaya
yansimistir (10). 2015 yilinda yapilan bir bagka calisma da ise ANA
otoantikoru disinda ki diger anti nukleer antikorlarda(anti SS-A 52 kDa'luk alt
birimi, anti SS-A 60 kDa’luk alt birimi, anti SS-B, anti Smith, scleroderma 70,
anti dsDNA, romatoid faktér, C3, C4, anti topoizomeraz anrikoru, anti jo-1
vb.) diger otoimmun hastaliklarin tani ve tedavi kilavuzlari géz 6nunde
bulundurularak dahil edilmis ve calisma sonucunda otoimmun hastaliklar
olan bireylerde antihistaminik kullanimina diren¢ gézlenmistir (11). Refrakter
kronik Urtikerin bir Ust basamak tedavisinde immunmodulator (siklosporin),

sistemik steroid ve biyolojik ajan olarak omalizumab kullaniimaktadir (12).

Bizim c¢alismamizda otoimmun kronik drtikerli vakalarda diger
otoimmun markerlarin pozitifliginin degerlendirilmesi, biyolojik ajan almasi
planlanmig hastalarda tedavi sonrasi urtiker aktivite skoruna gore
degerlendiriime yapilarak ANA profili pozitifligi/negatifliginin semptomlar

uzerine etkisinin arastirilmasi amaglanmigtir.



Il. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Urtiker, aniden ortaya ¢ikan, dermisin ylizeyel kismini tutan, plak ve
yamalarlakarakterize, immunolojik ve nonimmunolojik mekanizmalarla olugan
kutan6z vaskuler bir reaksiyondur. Birgok nedene bagli olusabilmekle
beraber etiyolojide %10-20 neden bulunmaktadir. Urtiker hastalari
dokuntulerle, anjioddemle ya da her ikisi ile birlikte basvurabilirler(13).
Anjiyoédem subkutan6z ve/veya mukozal dokularin gegici, gode birakmayan
sinirlanmis sisligidir(13,14). Gastrointestinal sistemi ve solunum yolunu hedef
alarak, karin agrisi, astim, solunum problemleri, hava yolu obstriuksiyonu ile
sonuglanabilir ya da anafilaksi ve hipotansiyon meydana gelebilir.
Semptomlarin slresine gore akut ve kronik Urtiker olarak 2 gruba
ayrilmaktadir. Akut Urtiker genellikle 2-3 hafta icerisinde kendiliginden gecer.
Kronik Urtikerde ise semptomlar 6 haftadan daha uzun surmektedir (14).

2.2, Epidemiyoloji

Klresel nufusta yagsam boyunca Urtiker gorilme orani yas araligi ve
ornekleme yontemine bagh olarak %1 ile %30 arahgindafarkhlik
gostermektedir. Genel olarak Urtiker kadinlarda daha sik gorulmektedir.
Kronik Urtiker ise en sik 20-40 yaslarinda ve kadinlarda erkeklere oranla 2

kat daha sik gorulmekte ve insanlarin neredeyse %1’ini etkilemektedir(15).

2.3.Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinde sorumlu tutulan birgok faktér vardir. Akut Grtikerin
etiyolojisinde en sik kargilasilan nedenler; ilaglar, gidalar ve enfeksiyonlardir.
Kronik Urtiker ele alindiginda ise gida katki maddeleri, enfeksiyonlar (viral,
bakteriyel, fungal), parazitik efestasyonlar, maligniteler, dermatolojik,
otoimmun ve diger ek hastaliklar listeye eklenmekte, fakat %40-50 neden
bulunamamaktadir (16).



2.4. Urtiker Siniflamasi

Urtiker, akut Grtiker ve kronik Urtiker olarak ikiye ayrilir. Kronik drtiker
semptomlarin 6 haftadan daha uzun ve haftada en 2 kez tekrar etmesidir.
Daha o6nce kronik idiyopatik Urtiker olarak adlandirilirken yeni siniflamada
kronik spontan drtiker teriminin kullanilmasi onerilmektedir. Kronik urtiker,
kronik spontan Urtiker (KSU), kronik otoimmiin (rtiker (KOU) ve kronik
uyarilabilir Urtiker olarak Uge ayrilmaktadir(17), (Tablo-1).

Tablo 1: Kronik Urtiker Siniflamasi

Alt Tip Tetikleyici Faktor
Kronik Spontan Urtiker Stres, enfeksiyon,
ilaclar vb.
KronikOtoimmin Urtiker Bilinmiyor.
Kronik Uyarilabilir Akuajenik Urtiker Su ile temas
Urtiker Kolinerjik Urtiker Egzersiz ve emosyonel
Soguk/sicak Urtikeri Soguk havuzda
Vibratuar Urtiker ylzme/sicak dug

Gec BasingUrtikeri Titresimlicihaz kullanimi

Solar Urtiker O.turmak, yatmak, siki
giysiler
Dermografizm

) Gulnes 1s1g1
Kontakt Urtiker

Minor travma

Metal vb. ile temas

2.5. Urtiker Patogenezi

Kronik Utiker olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da c¢esitli teoriler Uzerinde durulmaktadir. Patogenezde deride dermal
tabakada yogunlagmis olan mast hucreleri primer gorev almaktadir. Mast
hacreleri vucutta yaygin olarak bulunan, oOzellikle vicuda yabanci madde

girisine kars1 savunma hattinda yer alan ilk hicrelerden olmasi nedeni ile dis




ortamla iligskisi olan deri, sindirim ve solunum sistemi submukozasinda
yogunlagsmis hacrelerdir (18). Ayrica Urtikerli deri dokusundan yapilan
biyopsilerde grantle mast hlcrelerinin disinda, T yardimci hicre 1(Th1), T
yardimci hdcre 2(Th2), noétrofil, eozinofil ve bazofiller saptanmasi
patogenezde diger hucrelerin rol oynadiklarini gostermektedir (19). Mast
hiicre ve bazofil membranlarinda 1 alfa, 1beta ve 2 gama zincirinden olusan
polipeptit yapida ylksek afiniteli IgE reseptorleri (FceRl) bulunmaktadir.
Antijene spesifik IgE’'nin Fc bdlgesi, FceRI'nin alfa zincirine ¢apraz
baglanarak mast hucreleri ve bazofilleri aktive etmektedirler (20). Ayrica
opiatlar, C5a, kok hticre faktéri ve bazi néropeptidler (substans P, vazoaktif
intestinal peptid vb.) FceRI'dan bagimsiz olarak mast hucre Uzerinde bazi
spesifik reseptorelere baglanarak degraniilasyona neden olabilmektedir (21),
(Sekil-1). Immunolojik ve immunolojik olmayan faktorlerin etkisiyle aktive olan
mast hdcrelerinden histamin, platelet aktive edici faktor (PAF), sitokinler gibi
mediyatorlerin  salinmasi ile hem erken hem ge¢ faz reaksiyonlar
olusmaktadir. Aktive olmus mast htcreleri ve bazofillerin degranilasyonu
sonucu salinan histamin ve diger vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile
vazodilatasyon ve eritem, damar gegirgenliginde artmasi ve buyuk plazma
proteinlerinin dokuya gec¢cmesi sonucu 6dem, akson refleksi sonucu ise

eritemin genigslemesi meydana gelmektedir (12).



Mast Hiicre Uyariimasi

Sekil 1: immiinolojik ve non-immiinolojik mast hiicre degraniilasyonu (21)

2.6. Otoimmiin Urtiker

GuUnumuzde kronik idiyopatik Urtiker taniminin yerini, kronik spontan
urtiker terimi almistir. Kronik spontan drtiker olgularinin ise yapilan
calismalarda %30-40'inda hastaligin otoimmunite zemininde gelistigi

saptanmigtir (9).

2.6.1. Patofizyoloji ve Siniflama

Kronik urtikerin (KU) immin kaynakli olabilecegine dair ilk ¢alisma
1962 yilinda Rorsman tarafindan yapiimis ve KU hastalarinda bazofillerin
aktif gorev almasi ile dokuya migrasyonu sonucu kan dolasimda bazopeni
goruldigu saptanmistir (22,23). Kronik urtiker etiyolojisinde ¢ogunlukla
tetikleyen eksojen allerjen bulunamamasi nedeni ile endojen faktorlerin
tetikledigi otoimmun artiker fikri dogmus ve hastalarin kendi serumlarina olan
tepkileri Ol¢limUstir.1986 yilinda Grattan ve ark.’lan kronik Urtiker

hastalarinin bir kisminda hasta serumunun intradermal enjeksiyonu ile



enjeksiyon yerinde kasinti ve kizariklik, histolojik olarak da mast hucre
degranulasyonu olustugunu saptamiglardir (24). Otolog serum deri testi
olarak anilan bu uygulama sonucunda serumda histamin salgilatici faktérlerin

bulundugu gosterilmistir.

Gruber ve arkadaglari KU'li hastalarin serumlarinda IgE antikor
insidansinin artmis oldugunu gostermisler, Hide ve arkadaslari ise IgE
yoklugunda FceRla'ya karsi yonlendirilen IgG tipi antikorlarin artmis

oldugunu saptamiglardir (25).

Fiebiger ve arkadaslarn da in vitro olarak western blot galismalarinda
rekombinant FceRla'yl kullanarak, % 37 kronik urtikerli hastalarin 1IgG serum
orneginin FceRla'ya karsi IgG otoreaktivitesi gosterdigini bulmuslardir (6).
Yine Ferrer, Kinet ve Kaplan kronik urtiker hastalarinda Western Blot yontemi
ile anti- FceRla antikorlarini ve 68 hastanin %48’'inde bazofillerden histamin
salinimi saptamislardir (26). Fiebiger ve arkadaslari bir baska ¢alismalarinda
ise 281 kronik drtikerli olgunun %38’inde; pemfigus vulgarisli olgularin
%39’unda; dermatomiyozitlilerin %36’sinda; sistemik lupus eritematozus
hastalarinin %20’sinde ve bulloz pemfigoidli olgularin %13’Gnde ELISA
yontemi ile anti-FceRla antikorlar bulmusglardir (27). Sadece antikor pozitif
hastalarin serumunda bazofillerden histamin salinimini gozlemlemislerdir.
Salinimin goézlendigi serumlardaki antikorlarin  %91’'i  kompleman fikse
edebilen IgG1 ve IgG3 tipinde iken; salinimin gézlenmedidi serumlardaki

antikorlarin cogu 1gG2 ve 1gG4 tipindedir (27).

Tong ve arkadaslarn calismalarinda %60 IgE reseptorunin «
subinitine karsi IgG yapisinda antikorlar (anti- FceRla), daha az bir oranda
(%10) IgE’ nin Fc bolgesine karsi IgG yapisinda antikorlar (anti IgE)
oldugunu ve bazofilleri veya mast hucrelerini aktive edebilen otoantikorlar
heniz net bilinmeyen mediyatorlerinde olabilecegini bildirmiglerdir (3).
Kermani ve arkadaslari da benzer sekilde IgG yapisinda olmayan mast
hicresine 6zgul histamin saldirici faktor tanimlamiglardir. Ayrica periferik

kandaki mononukleer hucreler tarafindan yapilan sitokin yapisinda bir



faktorin bazofillerden histamin salinimina ve bazofil, T hucresi ve

eozinofillerden sitokin sekresyonuna yol actigi bildirilmistir (28, 29, 30).
Siniflama;

Kronik otoimmun artiker tip 1 ve tip 2 olmak Uzere ikiye ayrilmistir. Tip
1 otoimmin mekanizmada otoalerjenler IgE otoantikorlarini ¢apraz
baglayarak mast hlcresi ve bazofilleri aktive ederler. Tip 2 otoimmuin
mekanizmada ise IgG otoantikorlar tamamlayici C5a ve CD88/C5aR
reseptorunu icerebilen IgE ve FceRI reseptorlerine baglanarak mast hicresi
ve bazofilleri aktive edebilir ayrica énce eozinofilleri uyarip daha sonra mast

hicre degranllasyonuna sebep olabilirler (31).

Type | autoimmunity Type Il autoimmunity
Cb5a
1 O'O’ZK IgG-anti-FceRIl
DN%,
[ N, \
1 A » oo"o P i F
o W / % ‘-‘«3 A

IgG-anti-IgE
IgE-anti-self PSS

4

| DEGRANULATION |

Release of mediators,
e e.g. histamine

//\.\.

Wheals Itch Angioedema Flare

Sekil 2: Tip 1 otoimminite ve Tip 2 otoimmunitede gérev alan hicre ve
reseptorler (31)



Otoimmiin mekanizmalarinda disindakKU‘niin insan I6kosit antijeni
HLA-DR4 ve HLA-DQS8 alelleri ile genetik bir iliskiye sahip oldugu da
gOsterilmigtir (32).

2.6.2. Kompleman Sisteminin Rolu

Otoantikor bagimh histamin saliniminda komplemanin roli oldugu
bildirilmistir. Urtikerli hastalarin serumlarinin isitilarak komplemanin inaktive
edilmesi sonrasi bazofil aktivasyonunun ortadan kayboldugu goésterilmistir
(27). Bazofillerde aktivasyon kaybi C5a’yi inhibe edici peptid yoluyla da
olabilmektedir. Ferrer ve ark. (33), yaptiklari bir c¢alismada mast
hicrelerinden histamin saliniminin kompleman aktivasyonyu ile oldugunu
desteklemiglerdir. Bu c¢alismada kutan6z mast hucreleri hasta serumu,
komplemanin inaktive edildigi serum ve hasta serumundan ayriimis 1gG
otoantikorlari ile inkibe edilmistir. Mast hucreleri hasta serumu ile inkibe
edildiginde histamin salgilamiglardir. Fakat hasta serumunda ayriimis IgG
otoantikorlari ile karsilastiklarinda histamin salinimi olmamistir. Ayni sekilde
komplemanin inaktif oldugu hasta serumu ile de mast hicrelerinden histamin
salinimi olmamistir. 1gG otoantikorlari normal seruma eklendiginde ise
histamin salinimi olmustur. Bunun yaninda IgG otoantikorlari komplemanin
eksik oldugu seruma eklendiginde ise histamin salinimi olmamigtir. Bu
calismanin sonucunda mast hicrelerinin IgG otoantikorlari tarafindan
degranule edilebilmesi icin IgE reseptorine baglanmasi gerektigi ve klasik
komplemanin kaskadinin aktive olmasi gerektigi anlasiimigtir. Cb5a
reseptorleri sadece derideki mast hucrelerinde bulunur; akciger ve barsak
mukozasinda bulunmaz. Fonksiyonel otoantikorlarin neden sadece deri

bulgularina yol agtigi bu sekilde agiklanabilir (27).

2.6.3.0toimmiin Urtiker ve Tiroid Otoimmiinitesi

Tiroid hastaligi (hipotiroidi ya da hipertiroidi) olanlarda Urtiker goriime
sikhdr dusik olmakla beraber, Tiroid otoimmunitesinin kronik Urtiker

hastalarinda gortlme sikligi %5-34 olarak seyretmektedir. Bu hastalar anti



mikrozomal antikor veya anti tiroglobulin antikor pozitifligi mevcut fakat klinik
olarak genelde otiroiddir. %5-10’luk kisimda ise belirgin tiroid hastalgi
bildirilmistir(7,34-36). Yine Zauli ve arkadaslari ¢calismalarinda, 122 hastanin
55'inin (% 45) tiroid otoimmuniteye sahip oldugunu, bu hastalardan 41'inin
klinik olarak o6tiroid saptamislardir (35). Kikuchi ve arkadaslari ise kronik
urtikerli 282 hastayi prospektif olarak incelemiglerdir. Hastalarinin 55'inin
(%19,5) anti- FceRI otoantikorlari olan hastalarda tiroid otoimmunitesi
bulundugunu bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada Anti-FceRIl otoantikorlari
olmayan hastalarda tiroid otoimmunite oraninin, genel populasyondan

beklenebilecek oranda (%10,9) oldugunu iddia etmiglerdir(37).

Fusari ve ark. %29'unda tiroid otoimmunitesi olan kronik Urtikerli 82
hasta bildirmiglerdir. Hastalarina otolog serum cilt testi uygulamiglar ve tiroid
otoimmdunitesi olan hastalarinda %62, olmayan hastalarinda ise %39 pozitiflik
saptamiglardir(7). Toubi ve arkadaglari da 5 yildir takip edilen kronik Urtikerli
139 hastanin prospektif bir ¢calismasinda tiroid otoimmunitesi pozitif olan
hastalarin  %52‘'sinde  hastallk  slresinin  daha uzun oldugunu
g6zlemlemislerdir (38). Bu nedenle, genel olarak tiroid otoimmunitesi ile anti-

FceRI otoantikorlarinin varligi arasinda bir iligki oldugu kabul edilir.

Tiroid otoimmunitesi ile kronik Urtiker arasindaki iliskinin mekanizmasi
tam bilinmemekle beraber birka¢ hipotez ileri strUlmustir. Spontan ya da
enfeksiyon sonrasi gelisen tiroid dokusundaki inflamasyona bagl salinan
antijenlerin immudn yaniti tetikledigi dusunulmektedir (36). Ayrica Kronik
otoimmun Urtikerli hastalarda anti-FceRI otoantikorlarinin mast hicresi ve
bazofiller Uzerindeki C5a’y1 etkileyerek kompleman sistemini aktive ettigi
bilinmektedir(9). Tiroid otoimmunitesinde de antikorlar kompleman sistemini
aktive etme egilimindendir (39). Bu nedenle tiroid otoimmunitesinin kronik
otoimmdan Urtikerde sinerjistik etki ile htcrelerin aktive olmasi igin gerekli esik

seviyesini asagiya cektigi dusunulmektedir(8).

Tiroid bezindeki inflamasyonun ve antijen saliniminin azaltilmasi ile
(cerrahi, antitiroid tedavi ya da tiroid hormon replasmani) Urtiker semptomlari

azalabilmektedir. Ancak tiroid supresif tedavinin 6tiroid ve antitiroid antikor
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pozitif hastalarda kronik Urtiker seyrini degistirip degistirmeyecegi henuz tam

olarak bilinmemektedir(36).

2.6.4.0toimmiin Urtiker Tani Testleri

KOU patogenezinde yer alan antikorlar, OSDT, bazofillerden histamin
salinim testi, Western Blot ve ELISA yontemi ile saptanabilmektedir. ELISA
ve Western Blot testleri in vitro olarak serumdaki otoantikorlarin olgulmesi
olanagi saglamaktadir. Fakat otoantikorlarin iglevsel olup olmadigi hakkinda
bilgi verememektedir (40).Bag doku hastaliklari gibi otoantikorlarin gorev
aldigr hastaliklarla ayrim yapamadigi icin Ozgulligu dusuktur (41). Bu
nedenle KOU tanisinda arastirma testleri olarak kullaniimaktadir. Bugiin igin
en yararli in vitro test otoantikorlara bagl bazofil ve deri mast hiicrelerinden

histamin saliniminin gosterilmesidir (42).

OSDT, bazofil histamin salinimini en iyi gésteren in vivo testtir. Sabroe
ve arkadaslari calismalarinda OSDT’nin  dolasimdaki fonksiyonel
otoantikorlarin varligini gésteren ve %70 duyarlilik ve %80 6zgullige sahip
Klinik bir test oldugunu belirtmiglerdir. OSDT, daha g¢ok antihistaminik
tedaviye direncli refrakter kronik Urtiker ile iligkilendirilmis ve fiziksel Urtiker ya
da saglikli olgularda gdsterilmemistir (43). Ayrica yapilan ¢alismalarda OSDT
ile atak sikhgi, bireysel ataklarin suresi, kabarikliklarin giddeti ve bolgesel
tutulum gibi klinik parametreler arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir
(44,45).

2.7.Antinlikleer Antikor ve Anti Niikleer Antikor Profili

Anti ntkleer antikorlar (ANA)hlcre c¢ekirdeginde bulunan farkl
antijenleri hedefleyen genis bir antikor grubudur. Antikorlarin hedefindeki
antijenler hucre siklusunda yer alir ve tim cekirdekli hicrelerde bulunurlar
(46-48).

indirekt immunfloresan (IIF) ydntemi 1957 de kullanima girmis ve ANA

tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. ANA-IIF ydnteminde
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bdbrek ve karaciger dokusu denenmis fakat en uygun substrat olarak Hep-2
(insan epitelyal karsinom hucresi) secilmigtir. Guncel kilavuzlarda 1/160 titre
sinir de@er olarak alinmaktadir. Ulkemizde birgok tlkede oldugu gibi sistemik

otoimmun hastalik taramasi 1/100 dilisyonla yapiimaktadir(49-52).

ANA tanisinda floresan boyanma paternine gore alt siniflar (homojen,
garnuler, nukleolar, sentromer, nukleer membran ve sitoplazmik boyanma
paterni) belirlenmistir. Bu paternlerin belli hastaliklarla iligkili olduklar
bulunmustur. Boyanma paternine gore bir sonraki basamakta dogrulayici

testlere yonlendirmektedir (48), (Tablo-1).

Tablo 2: Yaygin gorilen ANA paternleri ve iligkili olduklari otoimmuan hastaliklar

PATERNLER HEDEF ANTIKORLAR KLINIK
Ds DNA, SLE, ilaca Baglh Lupus, RA,
Homojen Histonlar, Sistemik Skleroz, Antifosfolipit
Nuikleozom Sendromu
SSA/Ro
B/L
SSBlLa Sjogren Sendromu
Scl-70
. .. . SLE
Benekli (graniler) | Mi-2 , ,
Sistemik Skleroz
DFS-70 Miks Bag Doku Hastaligi
U1-RNP g g
Sm

Sentromerik proteinler

Sistemik Skleroz
Sjoégren Sendromu

Sentromer
CENP-B Enfeksiyonlar (viral ve
mikoplazma)
PMSd, Sistemik Skleroz
. RNA-polimeraz, oL L
Nukleolar Polimiyozit/ Dermatomiyozit
U3-RNP, RA
Th/To
Ribozomal P proteini SLE,
Sitoplazmik Jo-1 Primer Biliyer Siroz,

tRNA sentetaz

intersitisyel akciger hastaliklari
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ANA profilinde yer alan antikorlar;

Anti-Ds DNA, cift iplikli DNA'ya karsi antikorlari temsil etmektedir.
DNA’daki purin ve pirimidin antijenlerine kargi olusmaktadir. SLE igin ylksek
oOzgullukte olmakla beraber diger bag doku hastaliklarinda da dusuk titrede
saptanabilir (53,54).

Histonlar, deoksiribontkleoprotein olusumu icin DNA ile kompleks
yapan kuguk, temel nikleer proteinlerdir. Bu antikorlar en sik SLE, ilaca bagl
lupus ve romatoid artritte gorulmekle birlikte miks bag dokusu hastaligi

(MBDH), Sjogren ve sistemik skleroziste de rapor edilmektedir (55).

Sm antijeni Smith isimli hastanin serumunda tanimlanmasi nedeni ile
bu isimle anilmaktadir (56). Sm ve ribonlukleoprotein (RNP) antijenleri
immunolojik olarak birbirine ¢ok yakin olup kuguk RNA kompleksleridir.
Kisaltmalarin basindaki “U” ibaresi ise nukleer oldugunu ifade etmektedir.
Anti-Sm, SLE icin 6zguldir. Anti-RNP ise SLE, MBDH, Sjogren, RA, sistemik
skleroz ve polimiyozit gibi birgok bag doku hastaliginda saptanabilir (57).

SSA/Ro antijeni, sitoplazmik non nukleik asit antijenidir. 60 ve 52
kilodalton (kd) molekul agirliginda polipeptid kompleksleri icermektedir. SLE
ve Sjogren hastalarinda pozitif saptanmaktadir. SSB/La antijeni, ¢ézunar
sitoplazmik RNA-protein antijenidir. Genelde anti-SSA ile birlikte SLE ve

Sjogren hastalarinda pozitif olabilmektedir (58).

Scl-70 antijeni, temel kromozomal non histon proteinidir ve 70 kd
agirhgindadir.  Sistemik skleroz hastalarinin  yaklasik %30’'unda pozitif

saptanmaktadir (59).

Sentromer, kromozomun kinetekor bdlgesinde lokalizedir ve kromotin
ipliklerin tutunmasini saglar.Sentromer antikorlari CENP-B, CENP-A, CENP-
C ve daha nadir olarak CENP-D'ye karsidir. immiinoblot testlerde genellikle
CENP-B proteinine kargi antikor varligi degerlendirilir (48). Anti sentromer,
sklerodermanin bir varyanti olan CREST Sendromunda, primer biliyer
sirozda ve yine SLE, MBDH hastalarinda pozitif saptanmaktadir (59).
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Jo-1 antijeni, 6zgul aminoagil-tRNA sentetaz mokekulu olup, protein
sentezi sirasinda aminoasitleri aktive ederek kendilerine 06zgul tRNA
molekullerine baglanmalarini saglar. Anti-dJo-1 polimiyozit ve dermatomiyozitli
hastalarda %4-30 oraninda saptanmaktadir (58,60).

Proliferatif hicre nukleer antijeni (PCNA), DNA polimeraz delta
proteinine kargi antikordur. Siklus bagimli olmasi nedeni ile sadece prolifere
olan hucrelerde gorulur. SLE igin yuksek 6zgulligu olmasina ragmen ancak
%2-3 SLE hastasinda saptanmaktadir (61).

Anti mitokondrial antikor M2'nin hedef antijenleri mitokondri ig
membraninda yerlesmis olan pirivat dehidrojenazdir. Primer biliyer siroz
hastalarinda %90, skleroderma hastalarinda %40 pozitiflik saptanmaktadir
(59).

ANA profiline son yillarda ortaya ¢ikan ve uzerinde ¢alismalar devam
eden anti-DFS70 (LEDGF: lens epiteli buyime faktorine kargi gelisen
antikor) eklenmistir. Vicutta tim hlcrelerde bulunabilir. Klinik 6nemi
belirsizligini korumaktadir. Yapilan c¢alismalarda saglik bireylerde %2-30
oraninda pozitif olabilecegi, ANA pozitif saptanan olgularda pozitif olmasi
durumunda otoimmuin romatolojik hastaliklardan uzaklagilabilecegi ile ilgili

yayinlar mevcuttur(62).

2.8. Otoimmiin Urtiker ve Anti Niikleer Antikor iligkisi

Antintkleer antikor (ANA) hucre cekirdegine karsilik gelen antijenlere
karg! yonlendirilen bir grup otoantikor grubudur ve sistemik veya organa 6zgu

otoimmun bozukluklari olan birgok hastada bulunur(63).

2010 yihnda Krupa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 127 kronik
spontan urtikerli hastada %51 oraninda OSDT pozitifligi ve OSDT pozitif olan
hastalarin %8’ inde ANA pozitifligi saptanmigtir (64). ANA pozitifligi saptanan
olgulara otoimmln hastaliga yonelik ileri tetkik yapilmig ve 2 hastaya SLE

tanisi konulmustur.
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Confino-Cohen ve arkadaglarn 2012 yilinda kronik spontan Urtiker ile
bazi otoimmun hastaliklar (hipotiroidi, hipertiroidi, romatoid artrit, tip 1 dm,
SLE, coliak hastaligi, sjégren) arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve 12,778
kronik Urtikerli hastada 248 (%3,4) ANA pozitifli§i saptamistir. Kontrol
grubunda ise bu oran %0,3’tur. Yine ayni calismada Sjogren ve SLE
hastaliginin kronik Urtiker hastalarinda prevalansinin daha yutksek oldugunu

ve ANA pozitifligi ile eslik ettigini gostermislerdir (65).

Viswanathan ve arkadaslari yine 2012 yilinda 195 kronik spontan
urtikerli hastayr galismalarina dahil etmigler ve %29'unda ANA pozitifligi
tespit etmislerdir. Ayrica hastalarini refrakter ve kontrol altinda olmak Uzere
ikiye ayirmislardir. Refrakter hastalarda %50 ANA pozitifligi saptamiglardir.
Boylelikle tedaviye direncgli kronik Urtiker ile ANA arasinda kuvvetli bir iligki
oldugunu ve ilk basamakta ANA caligsiimasinin immunmodulator tedavilere

gegis igin yon gosterebilecegini belirtmislerdir (10).

Magen ve arkadaslari ise caligmalarinda kronik spontan Urtiker ve
ANA pozitifligi olan hastalarda otoimmin komorbidite prevalansini analiz
etmigler ve 3222 ANA pozitif hastanin 91’inde kronik spontan Urtiker ile
birliktelik gosterdigini tespit etmislerdir. Ayrica bu hastalarda ANA profili
calismislardir. Calismalarina sistemlerinde mevcut olan anti-SSA 60 kd ve 52
kd, anti-SSB, anti-Sm, anti-Sm/RNP, RNP-A, RNP-68 kd, anti-Scl 70, CENP-
B, anti ds-DNA, anti Jo-1, anti Ribozomal P Proteini ve anti kromatin
otoantikorlarini dahil etmisler, en anlamli yiksekligi anti-SSA (%17)ve SSB
(%14) acisindan bulmuslar fakat romatizmal hastalik prevalansinda anlaml
farkhlik saptamamiglardir. Yine bu hastalarin antihistaminik tedavisine

direncli oldugunu bildirmislerdir (11).

2.9. Urtiker Tedavisi

Kronik spontan urtiker tedavisi ¢ogunlukla semptomlarin kontroline
yoneliktir ve basamak tedavisi uygulanmaktadir. Semptomlarin ana
mediyatdrd olan histamin (H1) reseptérine karsi aktif olan antihistaminikler
tedavinin temelini tutar (12,17,66).
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Antihistaminikler birinci ve ikinci kusak olmak uUzere 2 gruba
ayrilmaktadir. Birinci kusak antihistaminikler histamin reseptorleri diginda
asetilkolin, seratonin v.b. diger bazi norotransmitter reseptorlerle etkilesim
sonucu antikolinerjik etkinlik géstermekte, kan-beyin bariyeri gecisi nedeni ile
sedatif etkili olabilmektedir. Yapilarina hidrofilik gruplar sokularak bilesiklerin
kan-beyin bariyerini agmalari zorlastiriimis, sedatif etkileri en aza indirilmis

yeni bilesikler ise ikinci kusak antihistaminiklerdir (66).

Yan etkilerinin azligi nedeni ile ikinci kusak tercih edilmektedir. ilk
basamak tedavi sonrasi yanit alinamayan olgularda ikinci basamak tedavi
olarak antihistaminiklerin 4 kata kadar yuksek doz kullanimlari 6nerilmektedir.
2-4 hafta kullanima ragmen semptomlarin devam etmesi durumunda kronik
drtikerin tedaviye direngli oldugu kabul edilir ve Uguncl basamak tedaviye
gecilir(12), (Tablo-3).

Omalizumab IgE humanize monoklonal antikorudur. Refrakter Kronik
spontan urtiker tedavisinde Uguncu basamak olarak kullaniimaktadir. Diger
indUklenebilir Grtiker tedavilerinde de etkili oldugu gdsterilmigtir. Kronik
spontan Urtiker patofizyolojisinde yer alan IgE Fc parcalarina ylksek affinite
gOstererek baglanir ve mast hicre Uzerindeki FceRI reseptor sayisini azaltir.
Boylece bazofii ve mast hicre uyariimasini ve degranilasyonunu
engellemektedir (67-73),(Sekil-3).
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Downregulation
of FceRI expression
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A FEFESESENENERNEBERNREDE S

Sekil 3: Omalizumab Etki Mekanizmasi (31)

ASTERIA c¢alismasinda (¢ok merkezli, ¢ift kdr, randomize ve plasebo
kontrol kollu) omalizumabin KSU tedavisinde optimal doz araligi
belirlenebilmesi igin 75 mg, 150 mg, 300 mg ve 600 mg dozlari denenmistir.
Optimal doz olarak dort haftada bir subkutan uygulanmak Uzere 300 mg
oldugu sonucuna variimistir. KSU tedavisinde yan etki profili diisiik ve tolere
edilebilirlik seviyesi yuksek olarak bulunmustur (69). Ancak otoimmun Urtiker
patofizyolojisinde IgG (G1 ve G3) tipi otoantikorlar oldugu dusunuldagunde
KOU icin etkinligi tartismalidir.

Lokotrien reseptor antagonistleri kronik Urtiker alt gruplarinda ozellikle
NSAIl ve aspirin kullanimi ile iligkili Grtiker ve gecikmis basing Urtikeri olan
olgularda antihistaminiklerle kombine halde kullanimi faydal olabilmektedir
(74-78).

Kortikosteroidler kronik drtikerin siddetli alevlenmelerinde semptomlari

gegici baskilanmasi igin alternatif tedavi olarak kullaniimaktadir. Fakat uzun
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sureli tedavi onerilmemektedir. Yine topikal steroidli kremlerin kronik Urtiker

tedavisinde yeri yoktur (12).

Siklosporin ise BSCAI Kronik Urtiker ve Anjioddem Tedavi Rehberi’
nde omalizumab ile 3.basamak tedavide diger segenek olarak belirtilirken
son kilavuzlarda omalizumab tedavisine yanit vermeyen hastalarda
onerilmektedir (12,17), (Tablo-3). Siklosporin T lenfositlerinin uyarisina bagh
B lenfositleri tarafindan antikor olusumunu ve Th1 lenfosit yanitlarini
baskilayarak hicresel immuniteyi inhibe eder (79). Ayrica direkt olarak
bazofil ve mast hlcre degranilasyonunu engelledigi in vitro olarak
g6sterilmistir (80,81). Hipertrikoz, dis eti hiperplazisi, nérolojik ve GIS
semptomlari en sik gorilen yan etkileridir. Nefrotoksik ve hipertansiyon yan

etkisi agisindan hastalar yakin takip edilmelidir (82).

Tablo 3: Kronik urtiker tedavi algoritmasi (12)

1.basamak basmaga gecilir.)

e ikinci kusak H1-Antihistaminik ajanlar (ikAH) (2-4 hafta sonra hastaligi
kontrol etmede yetersiz kalinirsa ya da tolere edilemeyecek kadar kotiilesirse sonraki

\

J

2.Basamalk basmaga gegilir.)

¢ ikAH ila¢c dozunun 4 kata kadar arttirilmasi (2-4 hafta sonra hastalig
kontrol etmede yetersiz kalinirsa ya da tolere edilemeyecek kadar kotilesirse sonraki

\

J

e ikAH ilaglara ek olarak Omalizumab (6 ay sonra hastaligi kontrol etmede
yetersiz kalinirsa ya da tolere edilemeyecek kadar kotilesirse sonraki basmaga gegilir.)

\

3.Basamal )
N

e ikAH ilaglara ek olarak Siklosporin
4.Basamak )
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lll. GEREG VE YONTEM

Bu tez galismasi Celal Bayar Universitesi i¢ Hastaliklari Erigkin Alerji
immdinoloji Bilim Dali ve Mikrobiyoloji Anabilim Dall ile birlikte yapilmistir. Tip
fakultesi etik kurul yonetimi tarafindan onaylanmig ve 2018-183 nolu proje

olarakbilimsel arastirmalar projeler komisyonu tarafindan desteklenmistir.

Celal Bayar Universitesi i¢ Hastaliklari Erigkin Alerji Imminoloji
poliklinigine basvuran direngli kronik Urtiker ile uyumlu semptomlari olan
hastalar degerlendirilmistir. Calisma o6ncesi hastalar bilgilendirilmistir.
Calismaya katilmayi kabul eden hastalar bilgilendirilmis yazili onam formlari
alinarak c¢alismaya alinmigtir.Calismamiza EAACI/GA?LEN/EDF/WAO
guncel kilavuzuna gore antihistaminik tedavi dozu 4 kata kadar cikilmasina
ragmen remisyon saglanamayan ve tedavide bir sonraki basamak olan
biyolojik ajan (omalizumab) tedavisine gegilmesi planlanan refrakter kronik

urtikeri olan 100 hasta dahil edilmisgtir.

Calismaya;

» Akut Urtikeri olan,

» Otoimmin bag doku hastaligi tanisi olan,

» Akut romatolojik yakinmalari olan,

» Son 2 hafta icinde enfeksiyon dykusu olan,

» -Son 3 hafta igerisinde prednol vb. immunsupresif tedavi éykusu olan

hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Kronik Urtikeri acgiklayacak herhangi bir neden saptanamayan
olgularimiza Urtikerin aktif oldugu dénemde otolog serum deri testi (OSDT)
uygulanmistir. Ayrica galismaya alinan hastalarin serum érneklerinden ANA
testi calisiimig, ANA pozitif gelen hastalarin serumlarindan ayrica ANA profili
calisiimigtir. Olgularin arastirma baslangicinda ve aradan gecen 6 aylik
tedavi sureci sonrasi tedaviye vyanitlari Urtiker aktivite skoru ile
degerlendirilmigtir.
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3.1. Otolog Serum Deri Testinin Yapihsi

OSDT uygulanmadan o6nce hastalarin  kullandigi  1.kusak
antihistaminikler en az 3 gun once, 2.kusak antihistaminikler en az 7-10 gun
once kesildi. Test Oncesinde anaflaksi riskine karsi adrenalin, enjektabl
prednisolon ve antihistaminikler hazir bulunduruldu. Hastalardan steril
sartlarda alinan 5cc vendz kan, steril cam tup igerisinde oda isisinda 30
dakika bekletildi. Daha sonra santriflj cihazinda 2000 devirde 15 dakika
santrifij edilerek serumlari ayristirildi. Bu hazirlanmis serumdan 50 uL bir
insulin enjektdrune alinarak, 6n kolun volar yizine intradermal olarak enjekte
edildi. Otolog serumun enjekte edildigi bolgeden 5’er cm uzaga sirasiyla
pozitif kontrol olarak 10 pL’lik histamin ve negatif kontrol olarak 50uL serum
fizyolojik intradermal enjekte edilmistir. Otuz dakika sonra olusan eritem ve
endurasyon degerlendirildi. Endurasyonun en genis c¢apl ve bu c¢apa dik
gelen c¢api Ol¢iimustir (83). Eritem ve endurasyon Sabroe ve ark.inin
tanimladigi sekilde derecelendirilmigtir. Buna gore: Derece 0: Derinin serum
fizyolojikle olusan kizariklida yakin renkte kizarmasidir. Hafif pembe ya da
deri renginde olmasi beklenir. Derece 1: Serum fizyolojigin enjekte edildigi
bdlge deri renginde iken otolog serumun pembe renk olusturmasidir. Derece
2: Serum fizyolojigin enjekte edildigi bolge deri renginde iken, otolog serumun
histamine esdeger kirmizi renk olusturmasidir(43). Pozitif test reaksiyonu:
Otolog serumun olusturdugu eritemin derece 2 olmasi ve ayni zamanda
endurasyon capinin serum fizyolojigin olusturdugu endurasyon c¢apindan
1.5mm buyuk olmasi olarak degerlendirilmistir. Batin otolog serum deri

testleri tek bir arastirici tarafindan yapilmistir.

3.2. Hastaligin Siddetinin Degerlendirilmesi

Urtiker aktivite skoru (UAS), KSU aktivitesinin dlglilmesinde altin
standarttir. UAS, hasta tarafindan her giin doldurulur ve kabariklik sayisini ve
kasinti  siddetini igerir. Urtikeryal plak sayisi (plak sayisi skoru;
0=yok,1=20‘den az, 2=20-50 arasi, 3=50‘den c¢ok) ve kasinti siddetinin
(kaginti  skoru; O=kasinti yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) skorlarinin
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toplanmasiyla derecelendirilmektedir (12). UAS7 yedi giinlik Urtiker aktivite

skoru toplamidir ve minimum: 0 maksimum: 42 degerleri arasindadir (12,48).

Calismamiza dahil edilen hastalarin omalizumab tedavisi 6éncesi ve 6
aylik tedavi sonrasi hastalik siddetini UAS7 ile degerlendirildi (Tablo-4).
Calismamizda UAS olarak kisaltilmistir.

Tablo 4: Urtiker aktivite skoru degerlendiriimesi

Urtiker Aktivite Skoru

Skor | Kabarikhk Kasinti

0 Yok Yok

Hafif (<20 kabariklik/ 24

saat) Hafif (Var ama sikinti yaratmiyor)

Orta(20-50 kabariklik/ 24 Orta (Sikinti yaratiyor ama gunluk
saat) aktivite ya da uykuyu etkilemiyor)

Siddetli(>50 /24 saat yada Siddetli(Normal gunlik aktivite ya da
3 genis birlesmis kabariklik uykuyu bozacak kadar siddetli
alanlarr) kasinti)

Toplam en ylksek 42, en dusuk 0 olacak sekilde skorlama belirlendi.
UAS7 < 6 ise iyi kontrollii, 7-15 arasi hafif, 16-27 arasi orta, 28-42 arasi
siddetli Urtiker olarak degerlendirilmigtir (12,84).

3.3. ANA ve ANA Profili Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalardan 5 cc kan alindi, 4000 rpm/dakika
hizda 10 dakika santrifijlenerek serum ayrildi ve ependorf tuplerine
aktarilarak testlerin ¢galisma glintine kadar (-) 80 C°’da saklandi. ANA-IIF testi
icin insan HEp-2 hulcrelerinin ve maymun karaciger hucrelerinin yer aldigi
[IFT Mosaic Basic Profile 3A® (Euroimmun®, Libeck, Almanya) testi

kullaniimigtir. Testler Uretici firmanin 6nerdigi sekilde 1/100 dilisyonda
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cahisiimigtir.  Degerlendirme, floresan  mikroskopta (Eurostar |I®,
Euroimmun®) kullanilarak yapilmigtir. Fléresan yogunlugu semi-kantitatif
olarak dort seviye Uzerinden yapildi. ANA’lara ait patern degerlendirmelerin
siniflandiriimasi ve isimlendiriimesinde ANA paternleri igin
uluslararasikonsensus (ICAP) dikkate alinmistir (50). Pozitif ANA sonuglarina
ait serumlarda, ANA testinden bir gin sonra ANA'yl belirlemek amaciyla
ekstraktabl nikleer antijenlerin (ENA) profil olarak kullanildigi (ENA profil
olarak isimlendirilen) lineimmuanoasassay (LIA) testi calisiimistir. LIA testi igin
SS-A, Ro-52, SS-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, CENP-B, dsDNA, nlkleozom,
histon, nRNP/Sm, Sm, ribosomal P-proteini, AMA M2, DFS70 ve PCNA
antijenlerinin yer aldigi EUROLINE ANA Profile 3 plus DSF70®
(Euroimmune® ,Libeck, Almanya) test Kkiti uretici firmanin o6nerdigi
prosedurle, 1/100 dilisyonda c¢alisiimistir. Sonuglar ve antikor yogunlugu
sinyalleri EuroLineScan® yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Calismada
kullanilan  kitler bilimsel arastirmalar projeler komisyonu tarafindan

desteklenmistir.

3.4. istatiksel Analiz

Hastalardan elde edilen UAS ve laboratuvar test sonuglarina ait veriler
ortalama xSD olarak degerlendirildi ve GraphPad Prism V.7. (California,
USA) kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Hastalar OSDT pozitif ve
negatif, ANA pozitif ve negatif olmalarina gore gruplara ayrildi. Tum gruplarin
verilerinin homojen dagilimda olup olmadiklari “column statistic” analizi
yapilarak belirlendi. Shapiro-Wilk normality test sonuglarina goére p>0.05
degerine sahip olan gruplarin dagilimi homojen olarak kabul edildi. Homojen
dagilima sahip gruplar i¢in parametrik, olmayanlar igin nonparametrik analiz
yontemi uygulandi. ikili karsilastirmalarda “student t test’istatistik ydntemi
kullanildi. Bulunan sonuglar p<0.05 ise anlamli kabul edildi. Gruplarin
istatistik verilerinin karsilagtirma grafikleri i¢cin GraphPad Prism V.7.

(California, USA) yazilimi kullanildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya ¢ Hastaliklari Erigkin  Alerji-imminoloji poliklinigine
bagsvurmus ve kronik spontan udrtkiker tanisi almig olan, antihistaminik
tedaviye direncli ve omalizumab tedavisine gecilmesi planlaniimig, 28 erkek
(%28), 72 kadin (%72) olan 100 hasta alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi
38,9 yil (18-71)dir. OSDT(+) olan 44 hasta, OSDT(-) olan 56 hasta vardir.
Calismaya alinan refrakter kronik Urtiker vakalardan periferik kan alinarak

oncelikle OSDT uygulanmis ardindan ANA calisiimistir.

OSDT(+) olan 44 hastanin 14’inde ANA pozitif, OSDT (-) olan 56
hastanin 16’sinda ANA pozitif saptanmigtir. OSDT pozitifligi ve negatifligi ile
ANA pozitifligi arasinda istatistiksel anlamhlik saptanmamistir (p=0.273).

Tablo 5: OSDT pozitif ve negatifligi ANA iligkisi

OSDT (+) OSDT (-)

ANA (+) 16 (%36,3) 14 (%25)
ANA (-) 28 (%63,6) 42 (%75)

TOPLAM 44 (%100) 56 (%100)

Hastalarin semptomlari tedavi o©ncesi ve sonrasi UAS ile
degerlendirilmistir. Tim hastalarin baslangic semptomlari UAS Baslangig
skoru ortalama 37,25+ 6,59 iken 6ay omalizumab tedavisi sonrasi UAS
ortalama 10,55+10,07 saptanmistir (p<0.001).

Calismamizda ANA(+) olan 30 hasta, ANA(-) olan 70 hasta vardir.

ANA pozitif gelen hastalarda ANA profili antikorlari SS-A, Ro-52, SS-
B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, sentromer, dsDNA, nikleozom, histon, nRNP/Sm,
Sm, ribosomal P-proteini, AMA M2, DFS70 ve PCNA caligiimistir.

ANA (+) 30 hastada %9,9 Anti-SS-A pozitifligi, % 3,3 Anti-SS-B,%6,6
Anti-Ro-52, %3,3 CENP-B, %3,3 Anti ds-DNA, %3,3 Anti-Histon, %3,3 Anti-
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NRNP/SM, %6,6 Anti ribosomal P-proteini, %3,3 Anti AMA M2, %40 Anti
DFS70 pozitifligi saptanmigtir. Diger antikorlarda pozitiflik saptanmamistir.

Tablo 6: Kronik spontan urtiker hastalarinda ve ANA pozitif grupta ANA profil
dagihmi.

ANA PROFiL ANA(+) G2,G3 *(N:30) KSU**(N:100)

SS-B, 1 (%3,3) 1 (%1)

Scl-70, 0 0

Jo-1x 0 0

dsDNA, 1 (%3,3) 1 (%1)

Histon 1(%3,3) 1 (%1)

Sm 1 (%3,3) 1 (%1)

AMA M2 1 (%3,3) 1 (%1)

PCNA 0 0

*G2: OSDT (-) ANA (+) hastalar, G3: OSDT (+) ANA (+) hastalar
** KSU:Caligmaya alinan Kronik Spontan Urtikerli hastalarin timii



Hastalar 1.grup OSDT (-), ANA (-), 2.grup OSDT (-), ANA (+), 3.grup
OSDT (+), ANA (+), 4.grup OSDT (+), ANA (-) olmak uzere 4 gruba

ayrilmistir.

OSDT (+)/(-)
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Grafik 1: OSDT (+) ve OSDT (-) hastalarinbaslangi¢ (0) ve tedavi sonrasi
6.ay UAS karsilagtirmasi
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OSDT (+) (%44) hastalar ile OSDT (-) (%56) hastalarinbaslangi¢ ve
tedavi sonrasi urtiker aktivite skorlari degerlendirildiginde anlamh farklihk
saptanmistir(p=0,006, p=0,0012).
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Grafik 2: ANA pozitif (+) ve ANA negatif (-) hastalarin baslangi¢ (0) ve tedavi

sonrasi 6.ay UAS karsilastirmasi
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ANA (+) (%30) hastalar ile ANA (-) (%70) hastalarin tedaviye
baslangi¢c ve tedavi sonrasi Urtiker aktivite skorlari degerlendirildiginde ise

anlamli farkhhk saptanmamistir (p= 0,565, p=0,370).

p<0,0001
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Grafik 3: 1.Grup OSDT (-) ANA (-) hastalarin baslangi¢(0) ve tedavi sonrasi
6.ay UAS degerlendiriimesi
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1.Grup OSDT (-) ANA (-) hastalarin omalizumab tedavisi éncesi UAS
skoru ortalama 36,3 + 6,5, alti aylik tedavi sonrasi UAS skoru ortalama 6,9 +
6,8 saptanmistir (p<0,0001).

p=0,0016
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Grafik 4: 2.Grup OSDT (-) ANA (+) hastalarin baglangig(0) ve tedavi sonrasi
6.ay UAS degerlendiriimesi
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2.Grup OSDT (-) ANA (+) hastalarin omalizumab tedavisi 6ncesi UAS
skoru ortalama 33,6 + 8,4, alti aylik tedavi sonrasi UAS skoru ortalama 11,4

1 11,3 saptanmigtir (p=0.016).
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Grafik 5: 3.Grup OSDT (+) ANA (+) hastalarin baslangig(0) ve tedavi sonrasi
6.ay UAS degerlendiriimesi
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3.Grup OSDT (+) ANA (+) hastalarin omalizumab tedavisi éncesi UAS
skoru ortalama 39,3 + 5,9, alti aylik tedavi sonrasi UAS skoru ortalama 12,5
1 9,8 saptanmistir (p=0,0002).
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Grafik 6: 4.Grup OSDT (+) ANA (-) hastalarin baglangig(0) ve tedavi sonrasi
6.ay UAS degerlendirilmesi
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4.Grup OSDT (+) ANA (-) hastalarin omalizumab tedavisi éncesi UAS
skoru ortalama 39,2 + 5,1, alti aylik tedavi sonrasi UAS skoru ortalama 14,4

1 12 saptanmigtir (p<0,0001).
1.Grup OSDT (-) ANA (-) hastalar ile 2.Grup OSDT (-) ANA (+)

hastalarin baglangi¢ skorlar ile tedavi sonrasi yanitlarinda anlamli farklilik

saptanmamigtir (p=0,0804).
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Grafik 7: G1; OSDT (-) ANA (-) hastalar ile G2; OSDT (-) ANA (+) hastalarin
baglangic ve tedavi sonrasi drtiker aktivite skorlarinin

kargilastiriimasi
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1.Grup OSDT (-) ANA (-) hastalar ile 3.Grup OSDT (+) ANA (+)
hastalarin baglangi¢ skorlari ile anlamli farklihk saptanmamigtir. Tedavi
sonras! 3.grup hastalarin UAS skorlarinin 1.gruba gére anlamli ve yiksek

oldugu saptanmistir (p=0,0184).
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Grafik 8: G1; OSDT (-) ANA (-) hastalar ile G3; OSDT (+) ANA (+) hastalarin
baglangic ve tedavi sonrasi drtiker aktivite skorlarinin

kargilastiriimasi
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1.Grup OSDT (-) ANA (-) hastalar ile 4.Grup OSDT (+) ANA (-)
hastalarin baglangi¢ skorlari ile anlamh farklilik saptanmadi. Tedavi sonrasi

4. grup hastalarin UAS 1.gruba gére anlamli ve yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,0015).
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Grafik 9: G1; OSDT (-) ANA (-) hastalar ile G4; OSDT (+) ANA (-) hastalarin
baglangic ve tedavi sonrasi drtiker aktivite skorlarinin

kargilastiriimasi
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2.Grup OSDT (-) ANA (+) hastalar ile 3.Grup OSDT (+) ANA (+)
hastalarin baslangig skorlari degerlendirildiginde 3.grup hastalarin daha
siddetli semptomlari varken tedavi sonrasi yanitlarinda anlamli farkhlik

saptanmamistir (p=0,784)
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Grafik 10: G2; OSDT (-) ANA (+) hastalar ile G3; OSDT (+) ANA (+)
hastalarin baglangi¢ ve tedavi sonrasi urtiker aktivite skorlarinin

karsilastiriimasi

34



3.Grup OSDT (+) ANA (+) hastalar ile 4.Grup OSDT (+) ANA (-)
hastalarin baglangi¢ skorlar ile tedavi sonrasi skorlarinin birbirine yakin
oldugu anlamli farkhihk olmadigi saptanmistir. Bu durum OSDT pozitif

hastalarda tedavinin ANA pozitifliginden etkilenmedigini géstermistir.
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Grafik 11: G3; OSDT (+) ANA (+) hastalar ile G4; OSDT (+) ANA (-)
hastalarin baglangi¢c ve tedavi sonrasi urtiker aktivite skorlarinin

karsilastiriimasi
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V. TARTISMA

Alti haftadir devam eden, haftada en az iki kez tekrarlayan urtiker
“kronik drtiker” olarak adlandirilir. Kronik Urtiker tanisinda oncelikle fiziksel,
alerjik, psddoalerjik ve enfeksiydz nedenler diglanir. Nedeni bulunamayan
olgular ise kronik idiyopatik Urtiker olarak adlandiriir (40,85). Son
zamanlarda kronik idiyopatik Urtiker tanimindan ise vazgecilmekte, bunun
yerine kronik spontan urtiker tanimi onerilmektedir.Kronik Urtikerli olgularin

%50’den fazlasi bu gruba girmektedir (12)

Kronik Urtiker etyolojisinde mast hucreleri ve bazofiller Gzerinde
antijenin  (alerjen) antijene spesifik IgE'ye baglanmasinin hucrelerin
degranlile olmasina ve histamin ve diger vazoaktif mediyatorlerin
salinmasina neden oldugu ve bunun da klinik semptomlari uyandirdigi
bilinmektedir (4). Bununla birlikte, kronik urtikerli hastalarin cogunda mast
hicresi veya bazofil aktivasyonu icin spesifik bir allerjen saptanmamistir (4).
Bu KSU'li olgularin bir kisminda mast hiicrelerinin ve bazofillerin yiiksek
afiniteli IgE reseptorinidn a alt birimine karsi (anti-FceRl) ya da IgE’'ye karsi
lgGtipinde otoantikorlar tespit edilmistir. Kronik otoimmun Urtiker olarak
adlandirilan bu olgulardaki otoantikorlar fonksiyonel olarak aktiftir ve saglikli
donorlerin bazofillerinden ve derideki mast hucrelerinden in vitro olarak
histamin salinimina neden olmaktadir. Bu antikorlar otolog serum deri testi ile
saptanmaktadir (43). Kronik urtikerle ilgili 5Gnemli gelismelerden biri hastalarin
yaklasik %30-50’sinin otoimmduniteyle iligkili olmasi ve bu grup hastaligin

spontan degil kronik otoimmun Urtiker olarak adlandiriimasidir.

Oncelikle KOU'li olgularin ayrimi igin maliyeti yiiksek ve uygulanimi
zor olan bazofil salinim testi yerine otolog serum deri testini tercih ettik.
OSDT duyarlihgr ve o6zgulligu ylksek, maliyeti dusik, glvenlive bazofil
histamin salinim aktivitesi ile en iyi paralellik gosteren in vivo test

yontemidir(41).

Kronik urtiker tedavisinde basamak tedavisi uygulanmaktadir.
EAACI/GA?LEN/EDF/WAOQO guncel kilavuzuna gore antihistaminiklerin 4 kata

kadar kullanildigi fakat remisyon saglanamayan hastalar refrakter kronik

36



urtiker olarak belirtiimektedir. Refrakter hastalarda dg¢luncli basamak
(omalizumab) ve dordiunci basamak (siklosporin)tedaviye gecilmesi

onerilmektedir (12).

Literatlre bakildiginda Sabroe ve arkadaslari calismalarinda kronik
idiyopatik Urtiker hastalarinda OSDT pozitifligini %60, Confino ve arkadaslari
% 53, Fusari ve arkadaslari %46, Krupa ve arkadaslar %50 olarak
bulmuslardir (7,64,65,86).Bizim c¢alismamizdaliteratlirdeki verilere benzer
olarak OSDT pozitifligi %44 bulunmustur.

Calismalarda benzer sekilde OSDT pozitif olan hastalarda ataklarin
daha uzun sureli ve siddetli oldugu, antihistaminik tedaviye daha direncli
oldugu belirtilmistir (64,86). Bizim calismamizdaki vakalar da antihistaminik
tedavisine direncliydi ve OSDT pozitif hastalarin baslangi¢c semptomlari daha
siddetliydi. OSDT pozitif hastalarimizda 6.ay omalizumab tedavisi sonrasi
semptomlarOSDT negatif olanlara gére daha direngliydi. Bu sonuglar
neticesinde calismamizda tedaviye vyanitta kritik parametrenin OSDT
pozitifligi oldugu gorilmektedir. KSU hastalarin ilk tani aninda tedaviye

direncin 6n gostergesi olarak OSDT yapilmasi 6nerilebilir.

Otoimmun urtiker ile tiroid otoimunitesi arasinda pozitif korelasyon
olmasi, otoimmun bag doku hastaliklari ile kuvvetli iliskisi olan ANA ve ANA
profil antikorlarinin da otoimmun Urtiker patofizyolojisinde yer alabilecedi
disuncesini dogurmustur. Confino ve arkadaslari calismalarinda kronik
spontan urtikerli 12,778 hastada ANA pozitifligini %3,4, Krupa ve arkadaslari
kronik spontan drtikerli 150 hastada %3,9 bulmuslardir (64,65). Viswanathan
ve arkadaglar iserefrakter KSU'li hastalarda ANA pozitifligini %50
bulmuslardir (10). Bizim g¢alismamizda ise olgular refrakter KSU

hastalarindaANA pozitifligi %30 bulunmustur.

Krupa ve arkadaslari ¢alismalarinda 127 hastada OSDT pozitifligini
%50 bulmuslar, OSDT(+) hastalarinda ANA pozitif 5 hasta (%7,7) tespit
etmislerdir. OSDT (-) hastalarinda ise ANA pozitifligi saptamamiglar bu
nedenle OSDT ve ANA arasinda orta derece anlaml iligki oldugunu
belirtmiglerdir (p=0,026), (64).Bizim galismamizda farkh olarak OSDT (+) ve
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OSDT (-) hastalarda ANA pozitifligi arasindaki iliski degerlendirildiginde ANA
pozitifliginin OSDT pozitif ya da negatifligine etki etmedigi goralmustur.

Magen ve arkadaslar ¢alismalarinda ANA pozitif olan hastalarin anti
histaminik tedaviye daha az yanit verdigini belirtmislerdir (11). Bizim
calismamizda refrakter KSU hastalarin 6 aylik omalizumab tedavisi sonrasi

yanitlar ile ANA pozitifligi arasinda direkt iligki saptanmamistir.

Yine Magen ve arkadaslari ¢alismalarinda ANA pozitif hastalari ile
ANA negatif hastalarinin tedavi 6ncesi Urtiker aktivite skorlari arasinda
anlamli farkhlik saptamamiglardir (11).Bizim ¢alismamizda da benzer olarak

baslangi¢ skorlarinda farkllik saptanmamistir.

Confino ve arkadaslari calismalarinda anti dsDNA pozitifligini bayan
hastalarinda %0,2 bulmuslar ve kontrol grubuna gére degerlendirdiklerinde
anlaml farklihk saptamiglardir ve SLE prevalansinin kronik Urtikeri olan
hastalarda daha yuksek oldugunu belirtmislerdir. Yine Sjogren ve RA iginde
ayni ¢gikarimda bulunmuslardir (65).Magen ve arkadaglari ANA pozitif KSU'li
hastalarinda ANA profili calismiglar anti dsDNA pozitifligini %9,9, anti SSA
%11, anti SSB %14 olarak bildirmigler ve diger ANA profil antikorlarinda
anlamli ylUkseklik saptamamislardir. Anti SSA ve anti SSB pozitif olan
hastalarin antihistaminik tedavilere daha direncli oldugunu belirtmiglerdir (11).
Bizim calismamizda ANA pozitif olan 1 vakamizda anti dsDNA, 3 vakamizda
anti SSA, 1vakamizda anti SSB saptanmistir. Pozitiflik saptanan bu olgularin
yeterli sayida olmamasi nedeni ile tedaviye yanit agisindan karsilastirma

yapillmamistir. Diger antikor profili dagilimi tablo-6’da belirtilmistir.

ANA profili icerisinde yer alan anti DFS70 antikorunun islevi
gunumuzde tam olarak aydinlatilamamis ve calismalar devam etmektedir
(62). ANA pozitif hastalarimizda anti DFS70 12 (%40) hastada pozitif
bulunmustur. Fakat tedavi 6ncesi ve sonrasi UAS degerlendirildiginde
anlamli farklilik saptanmamigtir. KSU olgularin tedaviye yanitlari ile iligkili

olmadigi dusunulmustar.

Overlap (¢akisma) sendromubirden fazla otoimmun hastaligin bir

arada goérulmesini ifade etmek i¢in kullaniimaktadir. Bu sendromdaotoimmin
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hastaliklar farkli zamanlarda ortaya c¢ikarak kesisebilmektedir (65). Ayrica
otoimmun hastaliklarda otoantikor belirteclerin klinik semptomlar ortaya
clkmadan vyillar 6nce pozitiflesebildigi bilinmektedir (87). LiteratUrdeki
calismalar retrospektif ve uzun slreleri icermekte ve bu verileri
desteklemektedir (11,65). Bu bilgiler 1siginda kronik spontan Urtikerin
otoimmun hastalik grubundan olabilecegini belirtmislerdir (65). Calismamizda
otoantikor pozitif olan hastalarin ¢alisma slresince otoimmin bag doku
hastaliklarina ait klinik semptomlar tespit edilmemigtir. Fakat g¢alismamiz
prospektiftir ve kisa zaman dilimini icermigtir. Bu nedenle otoantikor pozitif

¢tkan hastalarin klinik gézlem ve takibinin yapilmasina karar verilmigtir.
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VI. SONUC

Kronik spontan urtiker hastalarinda ANA pozitif ya da negatifliginin
biyolojik tedavi sonrasi yanit ile iligkisini degerlendirmeyi planladigimiz
calismamizda, tedavi sonrasi yanitin ANA pozitifliginden direkt etkilenmedigi

gOrulmustar.

Kronik spontan urtiker hastalarinda olasi otoimmunite varligini
gostermesi nedeni ile otolog serum deri testi de uyguladigimiz hastalarda
OSDT pozitif ya da negatif olmasi ile ANA pozitifligi arasinda iligki
saptanmamistir. OSDT pozitif hastalarin omalizumab tedavisi sonrasi klinik
septomlarinda gerilemenin daha az oldugu gorilmistir.OSDT pozitif
hastlarin antihistaminik tedavisine de daha direngli oldugu g6z énlne alinirsa
kronik spontan urtiker vakalarinda tedavi sonrasi yanitin prediktif gostergesi

olarak ilk tani aninda OSDT uygulanmasi 6nerilebilir.

Kronik spontan drtiker vakalarinda baslangigta ayirici tani igin ANA
degerlendirilebilir. Fakat galismamiza gore biyolojik ajan tedavisine yanit

acisindan ANA pozitifliginin 6n goért saglamadigini sdyleyebiliriz.
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VIl. OZET

Amag: Refrakter kronik spontan drtikerli vakalarda OSDT ve ANA
pozitifliginin degerlendiriimesi ve biyolojik ajan almasi planlanmis hastalarda
tedavi sonrasi Urtiker aktivite skoruna gore degerlendiriime yapilarak ANA
profili pozitifligi/negatifliginin semptomlar Uzerine etkisinin arastiriimasi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya ic Hastaliklari Eriskin Alerji-immiinoloji
poliklinigine basvurmus ve kronik spontan urtiker tanisi almis olan,
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO guncel kilavuzuna goére antihistaminik tedavi dozu
4 kata kadar cikilmasina ragmen remisyon saglanamayan ve tedavide bir
sonraki basamak olan biyolojik ajan (omalizumab) tedavisine gegilmesi
planlanan 100 hasta(28 erkek, 72 kadin) alinmigtir. Calismaya alinan
vakalardan periferik kan alinarak oncelikle OSDT uygulanmis ardindan ANA
calisilmistir. ANA pozitif gelen hastalarin serumlarindan ayrica ANA profili
calisiimistir. Olgularin arastirma baslangicinda ve aradan gecen 6 aylk
tedavi siresi sonrasi tedaviye vyanitlari Urtiker aktivite skoru ile

degerlendirilmigtir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 38,9 yil (18-71)'dir. Tim hastalarin
baglangic semptomlari UAS Baglangi¢ skoru ortalama 37,25+6,59 iken 6 ay
omalizumab tedavisi sonrasi ortalama10,55+10,07 saptanmistir. Tedavi
oncesi ve sonrasi UAS t test ile degerlendirildiginde istatistiksel anlamli
farklilk bulunmustur (p<0.001). OSDT(+) olan 44 hasta, OSDT(-) olan 56
hasta vardir. OSDT(+) olan 44 hastanin 14’ande ANA pozitif, OSDT (-) olan
56 hastanin 16’sinda ANA pozitif saptanmistir. OSDT pozitifligi ve negatifligi
ile  ANA pozitifligi arasinda istatistiksel anlamliik saptanmamistir
(p=0.273).ANA (+) 30 hastada %9,9 Anti-SS-A pozitifligi, % 3,3 Anti-SS-
B,%6,6 Anti-Ro-52,% 3,3 CENP-B, % 3,3 Anti ds-DNA, % 3,3 Anti-Histon,
%3,3 Anti-nRNP/SM, % 6,6 Anti ribosomal P-proteini, % 3,3 Anti AMA M2 %
40 Anti DFS70 pozitifligi saptanmistir.Anti DFS70 pozitif saptanan 12
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hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi UAS degerlendiriimesinde anlaml iligki
saptanmamistir.Diger antikorlarda pozitifik saptanmamistir.Yeterli sayida
pozitif vaka olmamasi nedeni ile tedavi sonrasi yanit
degerlendirilememistir OSDT (+)(%44)hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
urtiker aktivite skorlari OSDT (-) (%56)olanlara gore dedgerlendirildiginde
anlamli olarak yuksek saptanmistir (p=0.006, p=0.0012). ANA (+) (%30)
hastalarin tedaviye baglangi¢ ve tedavi sonrasi Urtiker aktivite skorlari ANA
(%70) olanlara gore deg@erlendirildiginde ise anlamh farklilik saptanmamistir
(p= 0.565, p=0. 370).

Sonug: Kronik spontan UrtikerliOSDT pozitif vakalarda semptomlarin tedavi
Oncesi daha siddetli ve tedavi sonrasi yanitta da daha direngli oldugu
gozlemlenmistir. ANA pozitifliginin tek bagina tedaviye yaniti etkilemedigi
gOrulmustur.Kronik spontan drtiker vakalarinda tedavi sonrasi yanitin 6n

gOstergesi olarak ilk tani aninda OSDT uygulanmasi 6nerilebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik spontan uUrtiker, Otolog serum deri testi, Anti

nukleer antikor, ANA profili
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Viil. SUMMARY

Aim: The aim of this study was to investigate the positivity of autolog serum
skin test (ASST) and anti-nuclear antibody (ANA)in patients with refractory
chronic spontaneous urticaria (CSU) who were planned to receive biological
agent [Anti-lgE(Omalizumab)]therapy, and to investigate the effect of ANA
profile positivity / negativity on the symptoms assessed after the treatment by

using urticaria activity score (UAS).

Material and Method: One hundered patients (28 male and 72 female) with
CSUfollowed by outpatient clinic of Celal Bayar University, Allergy and
Immunology Division were included to the study according to the current
guidelines of EAACI / GALEN / DF / WAQO whose treatment were planned to
switch to omalizumab as the result of in sufficient remission with quadrupled
dose of antihistaminic treatment. Autolog serum skin test and ANA tests were
performed before omalizumab treatment. ANA profiles were also performed
from the blood serum of the patients who were positive for ANA test.
Patients' response to the treatment was evaluated by comparing the UASs at
the beginning of the study and after 6 months of treatment.

Results: The mean age of the patients was 38.9(18-71) years.The mean
initial UAS of all patients was 37.25 £ 6.59 and after 6 months of omalizumab
treatment mean UAS was 10.55 + 10.07. There was a statistically significant
difference between pre- and post-treatment UASs by using t-test (p <0.001).
44 patients were ASST positive and 56 patients were ASST negative. Anti-
nuclear antibody test was positive in 14 of 44 patients with positive ASST and
in 16 of 56 patients with negative ASST. There was no statistical significance
between ASST positivity/negativity together with ANA positivity (p = 0.273).
Anti-nuclear antibody profile distribution were determined 9.9% Anti-SS-A,
3.3% Anti-SS-B, 6.6% Anti-Ro-52, 3.3% CENP-B, 3.3% Anti ds-DNA, 3.3%
Anti-Histone, 3.3% Anti-nRNP / SM, 6.6% Anti ribosomal P-protein, 3.3% Anti
AMA M2 40% Anti DFS70 in ANA positive CSU patients. Other antibody tests

43



of ANA profilewereresulted negative. There were no significant correlations
between evaluation of UASs of 12 patients with anti-DFS70 positivity before
and after treatment. Since there were not enough positive cases in other
ANA profiles, the response could not be evaluated after treatment. Urticaria
activity scores of ASST positive (44%) patients were significantly higher than
ASST negative (56%) patients. (p=0.006, p=0.0012). UASs of ANA positive
(30%) patients were compared to patients with negative ANA (70%), no
significant difference was found (p=0.565, p=0. 370).

Conclusion: Symptoms of ASST positive patients with CSU were more
severe before treatment and more resistant to treatment. There was no
correlation between ANA positivity and post-treatment response. In patients
with CSU, ASST may be recommended as a predictor of the treatment

response.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, Autologous serum skin test, Anti-
nuclear antibody, ANA profile

44



IX. KAYNAKLAR

. Tarkiye Ulusal Alerji ve Klinik Immdanoloji Dernegi
aid.org.tr/hastaliklar/alerji-ve-bagisiklik-sistemi-hastaliklari/urtiker/2019

. Hide M, Francis DM, Grattan CE, et al. Autoantibodies against the high-
affinity IgE receptor as a cause of histamine release in chronic urticaria. N
Engl J Med 328:1599 —1604, 1993.

. Tong LJ, Balakrishnan G, Kochan JP, et al. Assessment of autoimmunity
in patients with chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 99:461—- 465,
1997.

. Grattan CEH, Boon AP, Eady RAJ, Winkelmann RK. The pathology of the
autologous serum skin test response in chronic urticaria resembles IgE-
mediated late-phase reactions. Int Arch Allergy Appl
Immunol 1990;93:198-204

. Grattan CEH, Francis DM, Hide M, Greaves MW. Detection of circulating
histamine releasing autoantibodies with functional properties of anti-IgE in
chronic urticaria. Clin Exp Allergy1991;21:695-704

. Fiebiger E, Maurer D, Holub H, et al. Serum IgG autoantibodies directed
against the chain of Fc epsilon RI: A selective marker and pathogenetic
factor for a distinct subset of chronic urticaria patients? J Clin Invest
96:2606 —2612, 1995.

. Fusari A, Colangelo C, Bonifazi F and Antonicelli L. The autologous serum
skin test in the follow-up of patients with chronic urticaria. Allergy 60:256—
258, 2005.

. Dreskin SC, and Andrews KY. The thyroid and urticaria. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 5:408-412, 2005

. Kaplan AP. Chronic urticaria: pathogenesis and treatment. J Allergy Clin
Immunol 2004; 114:465-474; quiz 475. Evidence for a positive association
between chronic urticaria and thyroid autoimmunity. Strong argument for a

circumstantial and not causal relationship.

10. Viswanathan RK, Biagtan MJ, and Mathur SK. The role of autoimmune

testing in chronic idiopathic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol
108:337-341.e1, 2012

45



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

Magen E, Waitman DA, Dickstein Y, Davidovich V, Kahan NR. Clinical-
laboratory characteristics of ANA-positive chronic idiopathic urticaria.
Allergy Asthma Proc. 2015 Mar-Apr;36(2):138-44. doi:
10.2500/aap.2015.36.3829

T. Zuberbiert | W. Aberer2 et al.The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
guideline for the definition, classification, diagnosis and management of
urticaria Allergy. 2018;73:1393-1414.

Urticaria and Angioedema: an Update on Classification and
Pathogenesis.Radonijic-Hoesli S et al. Clin Rev Allergy Immunol. (2018)
Clinic Rev Allerg Immunol (2018) 54:88—101

Saini SS. Urticaria and angioedema in Middleton’s Allergy Principles and
Practice. ed Adkinson NF et al. 8th ed. Philadelphia: 2014; 575-87
Bernstein JA, Lang DM, Khan DA, et al: The diagnosis and management
of acute and chronic urticaria: 2014 update. J Allergy Clin Immunol
2014;133:1270-7

Turkderm - Arch Turk Dermatol Venerology 2016;50:82-98 The Turkish
Guideline for the Diagnosis and Management of Urticaria-2016

BSACI guideline for the management of chronic urticaria and
angioedema © 2015 John Wiley & Sons Ltd, Clinical & Experimental
Allergy, 45 : 547-565

Schwartz LB. Mast cell and their role in urticaria. J Am Acad Dermatol
1991;25:190-204.

Saini, S. S. (2014). Chronic Spontaneous Urticaria. Immunology and
Allergy Clinics of North America, 34(1), 33-52.

Fiebiger, E., Stingl, G., & Maurer, D. (1996). Anti-IgE and anti-FceRI
autoantibodies in clinical allergy. Current Opinion in Immunology, 8(6),
784-789. doi:10.1016/s0952-7915(96)80005-7

Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Dermatology. 2nd edition. USA
Mosby 2008; 261-76

Rorsman H. Basophilic leucopenia in different forms of urticaria. Acta
Allergol 1962;17:168-184.

46


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25715242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waitman%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25715242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dickstein%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25715242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davidovich%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25715242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kahan%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25715242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=chronic+idiopathic+urticaria+and+2015+ANA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28748365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28748365

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Biomarkers and clinical characteristics ofautoimmune chronic
spontaneous urticaria (aiCSU): Results of the PURIST Study.Allergy.
2019 Jun 22. doi: 10.1111/all.13949. Schoepke N, Asero R, at all.)

Grattan, C.E.H.,Wallington, T.B et al. (1986). A serological mediator in
chronic idiopathic urticaria—a clinical, immunological and histological
evaluation.  British  Journal of Dermatology, 114(5), 583-
590.d0i:10.1111/j.1365-2133.1986.tb04065.x

Gruber BL, Baeza ML, Marchese MJ, et al. Prevalence and functional
role of anti-IgE autoantibodies in urticarial syndromes. J Invest Dermatol
1988;90(2): 213-7.

Ferrer M., Kinet JP., Kaplan AP. (1998): Comparative studies of

functional and binding assays for IgG anti-FcepsilonRI in chronic
urticaria, J Allergy Clin Immunol. 1998; 101:672-76.

Fiebiger E., Hammerschmid F., Stingl G., Maurer D. Anti-FceRI
autoantibodies in autoimmune disorders. Identification of a
structurefunction Relationship. J Clin Invest. 1998; 101: 243-51.

MacDonald SM., Rafnar T., Langdon J., et al. Molecular identification of
an IgE-dependent histamine-releasing factor. Science. 1995; 269: 688—
90.

Claveau J., Lavoie A., Brunet C., et al. (1993): Chronic idiopathic
urticaria: possible contribution of histamine-releasing factor to
pathogenesis. J Allergy Clin Immunol. 1993; 92: 132-37.

Vonakis BM., Sora R., Langdon JM., et al. (2003): Inhibition of cytokine
gene transcription by the human recombinant histamine-releasing factor
in human T lymphocytes. J Immunol. 2003; 171: 3742-750.

Kolkhir P, Church MK, Weller K, Metz M, Schmetzer O, Maurer M.
Autoimmune chronic spontaneous urticaria: What we know and what we
do not know. J Allergy Clin Immunol 2017;139(6):1772-1781 e1771.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31228881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31228881

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

O’Donnell BF, O’'Neill CM, Francis DM, et al. Human leucocyte antigen
class Il associations in chronic idiopathic urticaria. Br J Dermatol
1999;140(5):853-8.

Ferrer M, Nakazawa K, Kaplan AP. Complement dependence of
histamine release in chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol.
1999;104:169-72.

Leznoff A, Josse RG, Denburg J, Dolovich J. Association of chronic
urticaria and angioedema with thyroid autoimmunity. Arch Dermatol
1983; 119:636— 640.

Zauli D, Grassi A, Ballardini G, et al. Thyroid autoimmunity in chronic
idiopathic urticaria: implications for therapy. Am J Clin Dermatol 2002;
3:525-528

Rumbyrt JS, Schocket AL. Chronic urticaria and thyroid disease.
Immunol Allergy Clin North Am 2004; 24:215-223

Kikuchi Y, Fann T, Kaplan AP. Antithyroid antibodies in chronic urticaria

and angioedema. J Allergy Clin Immunol 2003; 112:218.

Toubi E, Kessel A, Avshovich N, et al. Clinical and laboratory parameters
in predicting chronic urticaria duration: a prospective study of 139
patients. Allergy 2004; 59:869-873.

Nielsen CH, Hegedus L, Leslie RG. Autoantibodies in autoimmune
thyroid
diseasepromoteimmunecomplexformationwithselfantigensandincreaseB
cell and CD4pT cell proliferation in response to self antigens. Eur J
Immunol 2004; 34:263-272.

Grattan CEH, Sabroe RA., Greaves MW. Chronic urticaria. J Am Acad
Dermato. 2002;46:645-57.

Sabroe RA., Greaves MW. Chronic urticaria with functional
autoantibodies: 12 years on, Br J Dermatol. 2006; 154: 813-819

48



42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

Kikuchi Y., Kaplan AP. Mechanisms of autoimmune activation of
basophils in chronic urticaria, J Allergy Clin Immunol. 2001;107: 1056—
62.

Sabroe RA, Fiebiger E, Francis DM, Maurer D, Seed PT, Grattan CE, et
al. Classification of anti-FcepsilonRl and anti-lgE autoantibodies in
chronic idiopathicurticaria and correlation with disease severity. J Allergy
Clin Immunol 2002;110(3):492-499.

Mtynek A, Zalewska-Janowska A, Martus P, Staubach P, Zuberbier T,
Maurer M. How to assess disease activity in patients with chronic
urticaria?. Allergy 2008;63:777-80.

Konstantinou GN, Asero R, Maurer M, Sabroe RA, Schmid-Grendelmeier
P, Grattan C. EAACI/GA(2)LEN task force consensus report: The
autologous serum skin test in urticaria. Allergy 2009;64:1256-68.

Agmon-Levin N, Damoiseaux J, et al. 2014. International
recommendations for the assessment of autoantibodies to cellular
antigens referred to as anti-nuclear antibodies. Ann Rheum Dis. 73:17-23
Meroni PL, Schur PH. 2010. ANA screening: an old test with new
recommendations. Ann Rheum Dis 69:1420-1422

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlari Derneg@i Otoantikorlarin laboratuvar tanisi
rehberi Otoantikorlarin Tani, Tedavi ve Hastalik izlemindeki rolleri sy.18
2015 klimud.org/public/uploads/content/files/OLTR _2.baski/pdf

Tan EM, Feltkamp TE, et al. 1997. Range of antinuclear antibodies in
"healthy" individuals. Arthritis Rheum. 40:1601-1611.

https://www.anapatterns.org/

Forslid J, Heigl Z, Jonsson J, Scheynius A. 1994. The prevalence of
antinuclear antibodies in substrate. Clin Exp Rheumatol. 12:137-141
Tebo, A. E. (2017). Recent Approaches To Optimize Laboratory
Assessment of Antinuclear Antibodies. Clinical and Vaccine Immunology,
24(12). doi:10.1128/cvi.00270-17

49


https://www.klimud.org/public/uploads/content/files/OLTR_2.bask%C4%B1.pdf
https://www.anapatterns.org/

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus
erythematosus. Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane
DJ, Rothfield NF, Schaller JG, Talal N, Winchester RJ.

DURDAL ERSOZ US, Antinikleer antikorlar ve hastaliklarla iligkileri.
Mikrobiyol biilt. 26;379-389,1992)

Patterns of antihistone antibody specificity in systemic rheumatic
disease. | Systemic lupus erythematosus, mixed connective tissue
disease, primary sicca syndrome, and rheumatoid arthritis with
vasculitis.Bernstein RM, Hobbs RN, Lea DJ, Ward DJ, Hughes
GR.Arthritis Rheum. 1985 Mar;28(3):285-93.

Characteristics of a soluble nuclear antigen precipitating with sera of
patients with systemic lupus erythematosus. J. Immunol. 1966. 96: 464-
471.Tan EM, Kunkel HG.J Immunol. 2006 Feb 1;176(3):1297-304.

J Rheumatol. 1981 Jul-Aug;8(4):587-98.Mixed connective tissue disease
- a subset with sequential clinical and laboratory features. Grant
KD, Adams LE, Hess EV.

Antinuclear antibodies and disease specificity.Mongey AB, Hess EV.Adv
Intern Med. 1991:;36:151-69

Muro Y. Antinuclear antibodies. Autoimmunity 2005;38(1):3-9

Myositis autoantibody inhibits histidyl-tRNA synthetase: a model for
autoimmunity.Mathews MB, Bernstein RM.Nature. 1983 Jul  14-
20;304(5922):177-9.

Cyclin/PCNA is the auxiliary protein of DNA polymerase-delta.Bravo R,
Frank R, Blundell PA, Macdonald-Bravo H. Nature. 1987 Apr 2-
8;326(6112):515-7.

Conrad, K., Rober, N., Andrade, L. E. C., & Mahler, M. (2016). The
Clinical Relevance of Anti-DFS70 Autoantibodies. Clinical Reviews in
Allergy & Immunology, 52(2), 202-216. doi:10.1007/s12016-016-8564-5

Lyons R, Narain S, Nichols C, et al. Effective use of autoantibody tests in
the diagnosis of systemic autoimmune disease. Ann NY Acad Sci
1050:217-228, 2005.

50


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fries%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masi%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McShane%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McShane%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothfield%20NF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaller%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Talal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winchester%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7138600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3872129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3872129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3872129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3872129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16424153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16424153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16424153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=GRANT+KD+1981
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grant%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6975376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grant%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6975376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adams%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6975376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hess%20EV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6975376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2024580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6866113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6866113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2882423

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Krupa Shankar DS’‘Ramnane M, Rajouria
EA.Etiological approach to chronic urticaria.lndian J
Dermatol. 2010;55(1):33-8. doi: 10.4103/0019-5154.60348.

Confino-Cohen, R., Chodick, G., Shalev, V., Leshno, M., Kimhi, O., &
Goldberg, A. (2012). Chronic urticaria and autoimmunity: Associations
found in a large population study. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 129(5), 1307-1313.

Church, M. K.,& Maurer, M. (2014). Antihistamines. Chemical
Immunology and Allergy, 302—-310.

Saini S, Rosen KE, Hsieh HJ, Wong DA, Conner E, Kaplan A, Spector S
and Maurer M: A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-refractory
chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol 128: 567-573.e1,
2011.

Maurer M, Altrichter S, Bieber T, et al. Efficacy and safety of omalizumab
in patients with chronic urticaria who exhibit IgE against thyroperoxidase.
J Allergy Clin Immunol 2011;128:202209.

Saini SS, Bindslev-densen C, Maurer M, et al. Efficacy and safety of
omalizumab in patients with chronic idiopathic/spontaneous urticaria who
remain symptomatic on H1 antihistamines: a randomized, placebo-
controlled study. J Invest Dermatol 2015;135(3):925

Maurer M, Rosen K, Hsieh HJ, et al. Omalizumab for the treatment of
chronic idiopathic or spontaneous urticaria. N Engl J Med 2013;368:924-
935.

Kaplan A, Ledford D, Ashby M, et al. Omalizumab in patients with
symptomatic chronic idiopathic/spontaneous urticaria despite standard
combination therapy. J Allergy Clin Immunol 2013;132:101109.

Zhao ZT, Ji CM, Yu WJ, et al. Omalizumab for the treatment of chronic
spontaneous urticaria: a meta-analysis of randomized clinical trials. J
Allergy Clin Immunol 2016;137:1742-1750.

51


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krupa%20Shankar%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20418974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramnane%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20418974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajouria%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20418974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajouria%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20418974
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krupa+Shankar+DS%2C+Etiological+approach+to+chronic+urticaria
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krupa+Shankar+DS%2C+Etiological+approach+to+chronic+urticaria

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Beck LA, Marcotte GV, MacGlashan D, Togias A, Saini S. Omalizumab-
induced reductions in mast cell Fc epsilon Rl expression and function. J
Allergy Clin Immunol. 2004;114:527-30.

Bagenstose SE, Levin L, Bernstein JA. The addition of zafirlukast to
cetirizine improves the treatment of chronic urticaria in patients with
positive autologous serum skin test results. J Allergy Clin Immunol 2004;
113:134-40.

Pacor ML, Di Lorenzo G, Corrocher R. Efficacy of leukotriene receptor
antagonist in chronic urticaria. A double-blind, placebo-controlled
comparison of treatment with montelukast and cetirizine in patients with
chronic urticaria with intolerance to food additive and/or acetylsalicylic
acid. Clin Exp Allergy 2001; 31:1607—-14.

Perez C, Sanchez-Borges M, Capriles E. Pretreatment with montelukast
blocks NSAID-induced urticaria and angioedema. J Allergy Clin Immunol
2001; 108:1060-1.

Nettis E, Pannofino A, Cavallo E, Ferrannini A, Tursi A. Efficacy of
montelukast, in combination with loratadine, in the treatment of delayed
pressure urticaria. J Allergy Clin Immunol 2003; 112:212-3.

Minciullo PL, Saija A, Bonanno D, Ferlazzo E, Gangemi S.
Montelukastinduced generalized urticaria. Ann Pharmacother 2004;
38:999-1001

Grattan CE, O’'Donnell BF, Francis DM et al. Randomized double-blind
study of cyclosporin in chronic ‘idiopathic’ urticaria. Br J Dermatol 2000;
143:365-72

Cirillo R, Triggiani M, Siri L et al. Cyclosporin A rapidly inhibits mediator
release from human basophils presumably by interacting with cyclophilin.
J Immunol 1990; 144: 3891+7.

Stellato C, de Paulis A, Ciccarelli A et al. Anti-inflammatory effect of
cyclosporin A on human skin mast cells. J Invest Dermatol 1992; 98:
800+4.

52



82.

83.

84.

85.

86.

87.

Boubouka CD, Charissi C, Kouimintzis D, Kalogeromitros D,
Stavropoulos PG, Katsarou A. Treatment of autoimmune urticaria with
low-dose cyclosporin A: a one-year follow-up. Acta Derm Venereol 2011;
91:50-4.

Guncel Dermatoloji Dergisi, Agustos 2016, Cilt: 1, Sayi: 1, Dr. ligen
Ertam

Teoman Erdem. Urtikerli Hastaya Yaklagim. Turk J Dermatol 2014; 3:
178-82

Charlesworth EN. Urticaria and angioedema: clinical spectrum. Annals of
Allergy, Asthma and Immunogy 1996; 76:484-96.

R. A. Sabroe, C. E. H. Grattan, D. M. Francis, R. M. Barr, A. Kobza
Black, and M. W. Greaves, “The autologous serum skin test: a screening
test for autoantibodies in chronic idiopathic urticaria,” British Journal of
Dermatology, vol. 140, no. 3, pp. 446-452, 1999.

Rodriguez-Reyna, T.S.; Alarcon-Segovia, D. The different faces of

shared autoimmunity. Autoimmun. Rev. 2006, 5, 86—88.

53



EKLER

EK 1: Etik Kurul izin Yazisi

T.C.
Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu
Karar Formu

KARAR TARIH / NO

27 /06 / 2018/ 20.478.486 -

Biyolojik Ajan Almast Planlanmis Kronik Urtiker Tanili Hastalarda Tedavi Sonrasi Yanitin, Anti

ABRTmMANran! Niikleer Antikor Profilinin Pozitif/Negatif Olmast ile liskisinin Arastirilmas:

SORUMLU ARASTIRMACI Prof. Dr. Cengiz KIRMAZ - MCBU Tip Fakiiltesi-I¢ Hastaliklari A.B.D-Allerji immunoloji B.D
ARASTIRMA EKIBI Ars. Gor. Dr. Aslinur Akinei,- Dog. Dr. Talat Ecemis

ARASTIRMANIN NITELIG UZMANLIK TEZI [X] YUKSEK LISANS--DOKTORA TEZi [] AKADEMIK AMAGLI []

DEGERLENDIRILEN BELGELER

20 / 06 /2018 / Tarih ve 28786 sayil;; aragtirmanin multidisipliner bir tez arastirmasi olmasi
nedeniyle ayni anabilim dalindan birden fazla arastirmact olmasinin ilgili mevzuat agisindan uygun
olmadigi konulu diizeltme dilekgesi

KARAR BILGILERI

Diizeltme dilekgesi incelenmis; aragtirma basvuru formu ve gerekli ekleri ile birlikte bilimsel ve Etik
acidan UYGUN olduguna oy birligi ile karar verilmistir

Arastirma ile Toplantiya Arastirma ile Toplantiya
Unvani/Adi/Soyadi lliskisi Olan Katilmayan Unvani /Adi /Soyadi [liskisi Olan Katilmayan

Uye Uye Oye Uye

Prof. Dr. Zeki ARI Dog. Dr. Serdar TOK
; =t O P O ®.
Tibbi Biyokimya AD o Spor Bilimleri Fakiiltesi
: ——— =
Prof. Dr. Murat DEMET 7 Dr. Ogr. Uyesi Selim ALTAN |7
Psikiyatri AD ML L U O | ip Tarihi ve Etik aD //P'\/ O U
Prof, Dr. Betiil ERSOY Dr. Ogr. Uyesi Nurgiil Giingdr TAVSANLI <y
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari AD I o O Saglik Bilimleri Fakiiltesi Ebelik Boltim W‘ O O
4
5 3
Dog. Dr. Beyhan Cengiz OZYURT Mukadder YILMAZER £
Halksaghgrao | T o & IAvidkat J/L | O
,
Dog. Dr. Tugba CAVUSOGLU O 0 " p & 0
Sivil Uye Hiiseyin TUNGCAY 4
Farmakoloji AD ! (,CU.U:’I)
AN

Etik Kurulumuzun karart yukarda belirtilmisgtir.
> Gorevi Geregi Liizumu Halinde Haberli / Habersiz Olarak Denetlenebilir. Aragtirma Bagvuru Formunun Taahhiitname

Denetleme’

Arastirmamz Her Hangi Bir Asamada Etik Kurulumuzun “izleme —

— Boliim E kisminda belirtilmis olan hususlarin dikkate alinarak istenilen bilgilerin Etik Kurulumuza zamaninda iletilmesi
konusunda bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

rof. Dr. ZeRTARI
Bagkal e
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EK 2: Urtiker Aktivite Skoru

Ada Soyada:

Hasta No:

Tarih:

URTIKER AKTIVITE SKORU

Telefon No:

Agagida yapilan tabloda hastanimn, Grtikerin seyri, trtikeri baglatan veya hafifleten faktorleri

takip etmesi saglanmigtir. Hastanin her giin 1)kag tane iirtiker plag olustugunu 2)

Kasintinin siddetini 3) Eslik eden diger semptomlar: 4) Ne zaman ila¢ kullandigini

belirtmesi gerekmektedir.
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