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ONSOZz

Kronik spontan firtiker, genellikle yagami tehdit edici bir hastalik olmasa da
sosyal islevlerde ve ¢alisma kapasitesinde azalmaya neden olmakta, ayrica yasam

kalitesi lizerinde de olumsuz etkiler olusturmaktadir.

Cesitli tedavi yaklasimlart mevcut olmasina ragmen, hastaligin yonetiminde
hala bir¢cok zorluk yasanmaktadir. Omalizumabin etki mekanizmasi, kronik spontan

irtikerdeki giiclii terapotik etkinligine ragmen hentiiz tam olarak anlagilamamustir.

Bu calismada, omalizumabin kronik spontan iirtikerli hastalarda hematolojik
ve inflamatuar parametreler ile Urtiker aktivite skoru iizerine etkilerini degerlen-

dirmeyi amagcladik.

Bagta tezimin yaziminda ve degerlendirmesinde bilgi ve tecriibeleri ile bana
151k tutan danigsman hocam Dog. Dr. Bilal SULA’ya, uzmanlik egitimim siiresince
mesleki tecriibe ve bilgilerinden yararlandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Mustafa

ARICA, Prof. Dr. Mehmet HARMAN ve Dog. Dr. Derya UCMAK ’a siikranlarimi

sunarim.

Asistanlik egitimim boyunca birlikte caligmaktan keyif aldigim degerli asis-
tan doktor arkadaglarima, dermatoloji anabilim dali hemsire ve personellerine sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman yanimda olan, destegini benden esirgemeyen sevgili esim Eylil
ESEN’e ve ayrica tiim tip egitimim ve asistanli§im boyunca hep yanimda olan ve

desteklerini esirgemeyen aileme tesekkiirlerimi sunarim.

ARALIK 2019 Dr. MUSTAFA ESEN



OZET

Giris: Kronik spontan rtiker (KSU), bilinen veya bilinmeyen bir nedenle ortaya
¢ikan, 6 haftadan uzun slre devam eden, mast hiicre aracili bir hastaliktir. Omali-
zumab, immdinglobulin E'nin yiksek afiniteli IgE reseptorine (FceRI) baglanarak
etki gosteren rekombinant humanize monoklonal bir antikor olup yiksek doz H1
antihistaminiklere cevap vermeyen, 12 yas ve iistii KSU’lii hastalarda endikedir.
Hastalik siddetinin degerlendirmesinde siklikla yedi glnlik drtiker aktivite skoru
(UAS7) kullanilmaktadir. Ancak bu puanlama sistemi, hastalarin semptomlarmni ele
aldig1 icin objektif bir ara¢ degildir. Bu nedenle, hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin farkli biyolojik gostergelere ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda, nétrofil-lenfosit
orani (NLO), trombosit-lenfosit orani (TLO), ortalama trombosit hacmi (OTH) ve C-
reaktif protein (CRP) gibi bazi belirteglerin sistemik inflamasyonun degerlendiril-
mesinde ve takibinde kullanilabilecegi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Biz de bu
calismada KSU'li hastalarda omalizumab tedavisinin NLO, TLO, OTH, CRP ve

UAS?7 degerleri iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Ocak 2016 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvurup kronik
spontan lrtiker tanisi alan, yaslar1 18-80 arasinda degisen 57 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Ilk kez omalizumab tedavisi alan, kronik spontan irtiker disinda baska
herhangi bir hastaligi olmayan, tedavi dncesi ve tedavinin 3.ayinda hemogram, CRP
ve UAS7 degerleri kayith olan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalik siddeti ve tedavi
yanitlarini degerlendirmek i¢in UAS7 kullanildi.

Bulgular: Hastalarin %75,4’1 kadin, %24,6’s1 erkek olup yas ortalamas1 36,3 yildu.
Hastalarin %87,7’sinin anjioddemi varken, %12,3’iiniin yoktu. Hastalik siiresi 3 ay
ile 120 ay arasinda degigmekle birlikte ortalama 59,4 aydi. Calismamizda omali-
zumab tedavisi baslanan kronik spontan tirtiker tanili hastalarda tedavi 6ncesine gore
tedavinin 3. aymda 16kosit (p=0,0021), nétrofil (p=0,00016), trombosit (p=0,0349),
CRP (p<0,0001) ve NLO (p=0,00181) degerlerinde anlamli olarak azalma goriildii.

Lenfosit degerlerinde anlamli bir degisim goriilmedi (p=0,7566). Tedavi sonrasinda



OTH’da anlamli bir artis izlendi (p=0,00032). TLO degerlerinde tedavi Oncesine
gore anlamli bir degisim izlenmedi (p=0,3629). Tedavi 6ncesinde UAS7’ye gére
hastalarin %75,4 (n=43)’ii siddetli iirtiker (UAS7>28), %24,6 (n=14)’s1 orta siddetli
trtiker (UAS7=16-28) olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda, UAS7’ye gére
hastalarin %10,5 (n=6)’i tam kontrol (UAS7=0), %43,9 (n=25)u hafif siddetli
irtiker (UAS7=7-15), %10,5 (n=6)’i siddetli iirtiker, %8,8 (n=5)’i orta siddetli
trtiker olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda hastalarin %19,3’{inde tedaviye

yanitsizlik izlendi.

Sonug: Bulgularimiz yiiksek doz antihistaminik tedavisine direngli orta ve siddetli
KSU hastalarinda omalizumabin etkinligini desteklemekle birlikte sadece anti-IgE
etkisinin olmadigini, ayn1 zamanda KSU hastalarinda inflamasyon ve koagiilasyon
uzerinde inhibitor etkilerinin de olabilecegini gostermektedir. Ancak omalizumabin
hematolojik ve inflamatuar parametreler Uzerindeki etkilerini degerlendirmek ve
omalizumaba yanit orani ile bu parametreler arasindaki korelasyonu degerlendirmek

icin ileri prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik spontan Urtiker, Omalizumab, NLO, TLO, OTH, CRP,
UAS7



ABSTRACT

THE EFFECT OF OMALIZUMAB TREATMENT ON DISEASE SEVERITY,
HEMATOLOGICAL PARAMETERS AND C-REACTIVE PROTEIN IN
CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA PATIENTS

Introduction: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a mast cell mediated disease
that persists for more than 6 weeks with a known or unknown cause. Omalizumab is
a recombinant humanized monoclonal antibody that acts by binding to the high
affinity IgE receptor (FceRI) of immunoglobulin E (IgE). Omalizumab is indicated in
the patients older than twelve years with CSU who do not respond to high dose H1
antihistamines. The seven-day urticaria activity score (UAS7) is often used to assess
disease severity. However, this scoring system is not an objective tool because it
includes the symptoms of the patients. Therefore, different biological indicators are
needed to evaluate disease activity. Recently, several studies have been conducted on
the use of some markers such as neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), thrombocyte-
lymphocyte ratio (TLR), mean platelet volume (MPV) and C-reactive protein (CRP)
in the evaluation and monitoring of systemic inflammation. In this study, we aimed
to investigate the effect of omalizumab treatment on NLR, TLR, MPV, CRP and
UASY7 levels in patients with CSU.

Materials and Methods: Between January 2016 and December 2018, 57 patients,
aged between 18 and 80 years, who were diagnosed as chronic spontaneous urticaria
and admitted to the outpatient clinic of the Dermatology Department of Dicle
University Hospital, were included in the study. The patients who had omalizumab
treatment for the first time, had no disease other than chronic spontaneous urticaria
and who had hemogram, CRP and UAS?7 values recorded before the treatment and at
the third month of the treatment were included in the study. UAS7 was used to

evaluate disease severity and treatment responses.



Results: 75.4% of the patients were female and 24.6% were male. The mean age was
36.3 years. 87.7% of the patients had angioedema and 12.3% did not. The mean
disease duration was 59.4 months (ranged from 3 months to 120 months). In our
study, leukocyte (p=0.0021), neutrophil (p=0.00016), thrombocyte (p=0.0349), CRP
(p<0.0001) and NLR (p=0.00181) values were significantly decreased at the third
month of omalizumab treatment compared to baseline levels in patients with chronic
spontaneous urticaria. There was no significant change in lymphocyte values
(p= 0.7566). There was a significant increase in MPV after treatment (p=0.00032).
There was no significant change in TLR values compared to baseline levels
(p=0.3629). Before treatment, 75.4% (n=43) of the patients were evaluated as severe
urticaria (UAS7>28) and 24.6% (n=14) of them as moderate severe urticaria
(UAS7=16-28). After treatment, 10.5% (n= 6) of the patients had full control
(UAS7=0), 43.9% (n=25) had mild severe urticaria (UAS7=7-15), 10.5 (n=6) were
considered as severe urticaria and 8.8% (n=5) were considered as moderate urticaria
according to UAS7. Treatment responsiveness was observed in 19.3% of the

patients.

Conclusion: Our findings support the efficacy of omalizumab in moderate and
severe CSU patients resistant to high-dose antihistamines. It also shows that
omalizumab not only has anti-IgE effect, but may also have inhibitory effects on
inflammation and coagulation in CSU patients. However, further prospective studies
are needed to evaluate the effects of omalizumab on hematological and inflammatory
parameters and to evaluate the correlation between response rate and these

parameters.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, Omalizumab, NLR, TLR, MPV, CRP,
UAS7
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim
AD: Atopik dermatit

AO: Anjioddem

ARK: Arkadaslari

AU: Akut Urtiker

cGMP: Siklik guanozin monofosfat
CRP: C- reaktif proteini

CsA: Siklosporin

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi
FceRI: Yiksek afiniteli IgE reseptori
fL: Femtolitre

GBU: Gecikmis basing iirtikeri
GM-CSF: Granilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
HIV: Insan immun yetmezlik virusu
H.pylori: Helicobacter pylori

Ig : Immunglobiilin

IL: Interldkin

ID: Intradermal

IKU: Immiinolojik kontakt iirtiker

KU: Kronik Urtiker

viii



KiU: Kronik indiiklenebilir rtiker

KSU: Kronik spontan Urtiker

LTB4, LTC4: Lokotrienler

LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti

MIP 1-a: Makrofaj inflamatuar protein 1-alfa
MKU: Mikst kontakt trtiker

NiKU: Non-immiinolojik kontakt tirtiker
NLO: Notrofil-lenfosit orani

NSAII: Non- steroidal antiinflamatuar ilaglar
OTH: Ortalama trombosit hacmi

OSDT: Otolog serum deri testi

PAF: Trombosit aktifleyici faktor

PASI: Psoriasis alan siddet indeksi

PGD2: Prostaglandin D2

PDGF: Trombosit kaynakli biiytime faktorii
PDW: Trombosit dagilim genisligi

PGI2: Prostasiklin

RANTES: Regulated an activation normal T expressed and secreted
REM: Rapid eye moment (Hizl1 goz hareketleri)
SD: Semptomatik dermografizm

SCORAD: Atopik dermatit agirlik 6lcegi

TF: Doku faktori



TLO: Trombosit-lenfosit orani
TNF-alfa: Tlimor nekrozis faktor—alfa
UV: Ultraviyole

UAS: Urtiker aktivite skoru

UAS7: Yedi gunliik trtiker aktivite skoru
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1. GIRIS ve AMAC

Urtiker, genellikle kirmiz1 halka ya da alevsi bir alanla cevrili deriden kabarik
goriinlim ile karakterize siddetli kasinti, sizlama veya batma hissinin eslik ettigi deri-
nin vaskiiler bir reaksiyonudur (1). Anjioddem (AO) ise dermiste, subkutan veya

submukozal dokuda daha derinde lokalizedir (2).

Urtiker diinya ¢apinda goriilen bir hastaliktir ve herhangi bir yasta ortaya
cikabilmekle beraber en sik olarak 20-40 yas arasinda goriilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla 2 kat daha sik goriilmektedir (2, 3). Genel popiilasyonda yasam
boyunca urtiker goriilme siklig1 %8 ile %22 arasinda degismektedir (2). Ilk kez atak
geciren vakalarin yaklasik %25’inde hastalik kroniklesmekte olup kronik iirtiker
sikligi %2-3 aras1 olarak bildirilmektedir (3, 4). Vakalarin %40-50’sinde iirtiker ve
anjioddem beraber goriiliirken; %40’ inda sadece iirtiker, %10’ unda ise sadece anjio-

6dem gorulmektedir (5).

Akut irtiker (AU), 6 hafta ya da daha kisa siiren iirtiker, anjioddem ya da her
ikisinin birlikteligi olarak tanimlanmustir (6). Kronik spontan urtiker, bilinen ya da
bilinmeyen bir sebeple ortaya ¢ikan ve 6 haftadan uzun siiren trtiker, anjioédem ya

da her ikisinin birlikte gértlmesidir (6).

Omalizumab, imminglobulin E’nin ylksek afiniteli IgE reseptdrine (FceRI)
baglanarak etki gosteren rekombinant humanize monoklonal bir antikor olup yiksek

doz H1 antihistaminiklere cevap vermeyen, 12 yas ve iistii KSU’lii hastalarda endi-
kedir (7-9).

Hastalik siddetinin degerlendirmesinde siklikla yedi gunluk Grtiker aktivite
skoru (UAS7) kullamilmaktadir. Ancak bu puanlama sistemi, hastalarm semptom-
larm1 ele aldigi igin objektif bir ara¢ degildir. Bu nedenle, hastalik aktivitesini

degerlendirmek i¢in farkli biyolojik gostergelere ihtiyag vardir (10, 11).

Son zamanlarda, NLO, TLO, OTH ve CRP sistemik inflamasyonun énemli
belirtecleri olarak sunulmustur. Caligmalar, kronik spontan tirtikerli hastalarda NLO,

OTH ve CRP'in kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir (12-



15). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, omalizumabin tedavinin 3. ve 12. ayinda
tedavi oncesine gore hematolojik parametreler iizerine anlamli etkisinin oldugu

ortaya konulmustur (16-18).

Bu ¢alismaya Ocak 2016 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine basvurup kronik
spontan iirtiker tanis1 alan, yaslar1 18-80 arasinda degisen 57 hasta ¢alismaya dahil
edildi. ilk kez omalizumab tedavisi alan, kronik spontan iirtiker disinda baska
herhangi bir hastalig1 olmayan, tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda hemogram, CRP
ve UAS7 degerleri kayith olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalik siddeti ve
tedavi yamitlarini degerlendirmek igin UAS7 kullanilds.

Bu retrospektif calismada KSU’lu hastalarda omalizumab tedavisinin NLO,

TLO, OTH, CRP ve UAS7 degerleri iizerindeki etkilerini arastirmak amagland.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Urtiker

2.1.1. Tamim

Urtiker, genellikle kirmiz1 halka ya da alevsi bir alanla cevrili deriden kabarik
gOriintim ile karakterize siddetli kasinti, sizlama veya batma hissinin eslik ettigi
derinin vaskdler bir reaksiyonudur (1). Lezyonlar tek ya da ¢ok sayida birkag mm
capinda olabilecegi gibi bir el biiyiikligiinde de olabilirler. Lezyonlar 24 saat iceri-
sinde ¢ok hizli belirip kaybolurlar (2). Kabarikliklarin merkezi kisminda iyilesme
olabilir veya birleserek antiler veya polisiklik bir yap1 olusturabilirler (1). Anjioddem
ise dermiste, subkutan veya submukozal dokuda daha derinde lokalizedir. Anjioddem
lezyonlari, daha soluk renkli ve agrili, iirtikeryal lezyonlardan daha genis, sinirlar

daha belirsiz olup, siklikla 2 ya da 3 giin iginde gerilemektedir (2).

2.1.2. Tarihge

Urtiker muhtemelen ilk defa M.0.1000 yillarinda ‘Sar1 imparator’un i¢ Kla-
sigi” adli Cin belgelerinde ‘Feng Yin Zheng’ olarak tanimlanmistir. Cogu hastalik
gibi Yin Yang arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi diistiniilmiistir. Hipokrat,
Ozellikle sut gibi bazi besinlerin alimi ya da 1sirgan otu temasi, bocek 1sirig1 gibi
fiziksel etmenler sonrasi ortaya ¢ikan kasintili deri lezyonlarimi ‘knido’ olarak tanim-
lamustir. Urtiker terimi eski Latince 1sirgan otundan (Urtica urens) tiiretilmis olup ilk

olarak 18. yiizyilda Synopsia Nosalogiae Methodica adli kitapta kullanilmistir (19).



2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker diinya ¢apinda goriilen bir hastaliktir ve herhangi bir yasta ortaya
¢ikabilir. Kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha sik goriilmektedir (2). En sik olarak
20-40 yas arasinda goriilmektedir (3). Genel popilasyonda yasam boyunca iirtiker
goriilme siklig1 %8 ile %22 arasinda degismektedir (2). i1k kez atak geciren vakalarin
yaklasik %25’inde hastalik kroniklesmektedir (4). Kronik trtiker (KU) %2-3 arasi
siklikta bildirilmektedir (3). Vakalarin %40-50’sinde irtiker ve anjioddem beraber
gorulirken; %40’inda sadece tirtiker, %10’unda ise sadece anjioddem goriilmektedir
(5). Fakat bu oran farkli fiziksel tirtiker tipleri igin degismektedir; dermografizm ve
soguk trtikeri kadinlarda daha fazla goériilmesine ragmen, ge¢ basing Urtikeri daha

cok erkeklerde gorilmektedir.

2.1.4. Etyoloji

Urtiker etyolojisinde birgok faktér suclanmis ve sorumlu tutulmus olmasina
ragmen kronik spontan trtikerli (KSU) hastalarin yaklasik %50’sinde sebep buluna-
mamaktadir. Kronik indtklenebilir trtikerde (KIU) ise sebep genelikle saptanabil-
mekle beraber bu hastalarda 6nemli olan {irtikerin olusmasina sebep olan esik degeri
saptamaktir (20, 21).

2.1.4.1.11aglar

Ilaglara bagh kronik iirtiker gelisimi %4.5-9 aras1 siklikta bildirilmektedir
(22, 23). llaglar kronik iirtikerde non-imminolojik yolla, akut Urtikerde (AU)
immunolojik ya da non-immdinolojik yolla lezyon gelisimine neden olmaktadir.
Ilaglar AU’de lezyonlar1 baslatan primer neden olabilirken, KU’de lezyonlari
tetikleyen veya arttiran bir neden olarak 6n plandadir (24, 25). AU’de penisilin ve
iligkili antibiyotikler en ¢ok sug¢lananlardir (1). Kronik Urtikerde aspirin, non-ste-
roidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII), kodein ve morfin basta gelen sorumlu ajan-
lardir (26). Aspirin, en az %30 hastada kronik irtikeri siddetlendirebilir (1). Anjio-

tensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri kullanan hastalarin yaklasik %0.5’inde



tekrarlayan anjioddem ataklarina yol agmaktadir (27). Bu nedenle AO’niin eslik

ettigi urtiker olgularinda ACE inhibitorlerinin kullanilmasi onerilmemektedir (24,

25).

Urtikere en sik neden olan ilaglar asagidaki tabloda gdsterilmistir (Tiirkiye

Urtiker Tam1 ve Tedavi Kilavuzu 2016°dan alinmustir) (28).

Tablo 1. Urtikere en sik neden olan ilaclar (28)

Antiinflamatuarlar
Aspirin, NSAII

Polipeptit hormonlar

Insiilin, kortikotropin, vazopressin

Antimikrobiyaller
Penisilinler, sefalosporinler, silfonamid

aminoglikozidler, tetrasiklinler

Anestezik ajanlar

ACE inhibitorleri
Enalapril, kaptopril

Hipnotikler

Radyokontrast maddeler

Kontraseptifler

Narkotik analjezikler

Opiatlar, kodein, morfin

Monoklonal antikorlar

Kas gevseticiler Vitaminler
Antifungaller Asilar
Flukonazol, ketokonazol

intravenéz sivilar ve kan iiriinleri Digerleri

Dekstran, sorbitol, mannitol, tam kan,

eritrosit stispansiyonu, plazma

Kinin, hidralazin, pentamidin

atropin, polimiksin B, amfetamin

2.1.4.2. Gidalar

Gidalar, kronik tirtikerde daha az rastlanan etken olmasina karsilik akut

tirtikerin sik nedenlerindendir (29). Kronik iirtikerde gida alerjisi %1,1-1,2 arasinda

degisen siklikta bildirilmektedir (22, 30). En alerjen gidalar ¢ikolata, kabuklu deniz

hayvanlar, findik, ceviz, yer fistig1, domates, cilek, kavun, domuz eti, peynir, sarim-



sak, sogan, yumurta, siit ve baharatlardir. Lateks ile capraz reaksiyon gosterebilen
gida alerjenleri yer fistigi, muz, ¢arkifelek meyvesi, avokado ve kividir. Kronik Ur-
tiker vakalarinin %10’dan az1 gida katki maddeleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Urtikerde
su¢lanan dogal gida katki maddeleri arasinda mayalar, salisilatlar, sitrik asit, yumurta
ve balik albumini bulunmaktadir (29). Eriskin ve ¢ocuklarda besin ile iliskili KSU
olgularinin ¢ogu psodoalerjik reaksiyonlarla iligkili kabul edilmektedir (31). Psodo-
alerjik reaksiyonlar immiinolojik olmayan yolla gelisir ancak Klinik olarak alerjik
reaksiyonlara benzerler. Kronik {irtikerde besin igeriklerine karsi psodoalerjik re-
aksiyonlar %1-50 arasinda degisken siklikta bildirilmektedir. Genetik olarak duyarli
bireylerde gelisir ve daha dnce maruz kalma gerekli degildir (32). Psddoalerjik re-
aksiyonlar hem gida katki maddeleri hem de dogal besin igeriklerine karsi olusabil-
mektedir (31). Psddoalerjenlerin varligi ancak eliminasyon diyeti ve oral provokas-

yonla gosterilebilir (33).

2.1.4.3. Alkol

Alkol, %4,9 oraninda direkt itirtiker nedeni olarak bildirilmektedir (34, 35).
Alkolle indirekt tetiklenen mast hiicre stimilasyonunun mekanizmasi bilinmemekle

beraber alerjik olarak da degerlendirilmemektedir (36).

2.1.4.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar daha siklikla akut irtikere sebep olmakla birlikte kronik
trtikerde de etyolojik faktdr olarak rol almaktadir (37). Enfeksiyonlar AU de 6zellik-
le cocuk vakalarda en sik neden olarak bildirilmektedir. Enfeksiyonlar AU de %28-
60 oraninda degisken siklikta bildirilmekte olup ¢ocuklarda rhinovirus ve rotavirus
enfeksiyonlart 6n planda sorumludur (38, 39). A grubu beta hemolitik streptokok
iligkili iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve mikoplazmaya bagli enfeksiyonlar da
bakteriyel etkenler olarak AU etyolojisinde 6ne ¢ikmaktadir (40). KU’lii hastalarn
yaklagik yarisinda tonsillit ve sinuzit gibi kulak-burun-bogaz enfeksiyonlari tespit

edilmistir (39). KU’lii hastalarda nazal staphylococcus aureus tastyiciligi %53,2 ora-



ninda goriiliirken, bu oran saglikli kontrol grubunda %13,3 olarak bildirilmistir (41).
Kronik tirtiker ile dental enfeksiyonlar arasindaki iliski belirsizdir. Dental enfeksi-
yonlardan sonra gegici trtiker ataklar1 bildirilmistir (42). Kronik Urtikerde Helico-
bacter pylori (H.pylori), Streptokoklar, Stafilokoklar, Yersinia enterocolitica, Giardia
lamblia, Mycoplasma pneumoniae, Hepatit B ve C virus, Norovirus, Parvovirus B19,
Anisakis simplex, Entamobea tirleri, Blastocystis hominis, Psittakoz, Filaryalar, Eki-
nokokus tiirleri, Trisinella, Toksokara, Sistosoma ve karaciger parazitleri rol almak-
tadir (29, 43, 44). H. pylori enfeksiyonu Federman ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
kronik trtiker hastalarinin %30’unda tespit edilmesine ragmen verilen tedavi sonrasi
tirtikerin seyrinde degisiklik olmamustir (45, 46). Bir¢ok ¢alismaya konu olmasina

ragmen H.pylori’nin {irtikerdeki rolii hala belirsizligini korumaktadir (47).

2.1.4.5. OtoimmuUnite ve sistemik hastaliklar

Kronik spontan iirtiker hastalarinda g¢esitli otoimmiin hastaliklar da daha sik
gorulmektedir. Kronik spontan Urtikerli hastalarda topluma gore tiroid hastaligi 2 kat
daha sik gorilmektedir (48). Israil merkezli genis hasta veritabani ile yapilan bir
caligmada kronik spontan iirtiker hastalarinda hipotiroidi, hipertiroidi sikliginin ve
tiroid otoantikor pozitifliginin artmis oldugu bildirilmistir. Yine ayni g¢alismada
Ozellikle kadin hastalarda kronik {tirtiker tanisindan 10 y1l sonra romatoid artrit, sjog-
ren sendromu, ¢olyak hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus ve sistemik lupus eritema-
tozus insidansmin artmis oldugu gériilmiistiir (12). KU’lii hastalarda daha diisiik se-
rum D vitamini seviyeleri tespit edilmis ve trtikeryal cilt lezyonlar1 bulunan hasta-
larda D vitamini takviyesi semptomlarin iyilesmesini saglamistir (49, 50). iki yas ve
alt1 4000 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢alismada atopik dermatit ve atopik spektrumundaki
diger hastaliklarla iliski oldugu goriilmiis ve tirtiker %2,04 orani ile en sik eslik eden

hastaliklardan biri olarak bildirilmistir (51).



2.1.4.6. Emosyonel stres

Psikolojik stres, KU’de tetikleyici faktdrlerden biri olarak kabul edilmektedir
(52). Bir galismada iirtikerin alevlenme donemlerinde psikolojik stresin de arttigi
goriilmiistiir (53). KU hastalarinin psikolojik profili, nevrotik bir kisilik 6zelligi icer-
mektedir (54). Psikiyatrik komorbiditeler, KU’lii yetiskin popiilasyonunun %60’1nda
kaydedilmistir ve depresyon en sik goriilen tani olarak bildirilmektedir (55). Pediat-
rik popiilasyonda da benzer sonuglar ortaya ¢ikmus, KU’lii hastalarm %70’inde (kon-
trol grubunun %30’unda) psikiyatrik komorbidite eslik etmistir.

2.1.4.7. Neoplaziler

Kronik drtiker ile malignite arasindaki iligski net olarak ortaya konulamamis-
tir. Losemi, lenfoma, miyelom, tiroid, testis, over, mesane, kolon ve akciger kanseri-
nin kronik irtiker ile beraberligi bildirilmistir (12, 28). Ancak kronik Urtikerde ma-
lignite riskinin artmadigini1 gosteren yayinlar da vardir. Maligniteyle iirtiker arasin-
daki iliskiyi inceleyen genis katilimli bir Isve¢ anketinde, istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunamamustir (56).

2.1.4.8. Solunum alerjenleri

Bitki polenleri, ev tozu akarlari, kus tiiyleri, formaldehit, akrolein, kene otu
tohumu veya soya fasiilyesi tozu, pisirilmis mercimek, pamuk tohumu, kozmetikler,

spreyler, piretrin ve kiiflerin iirtikere neden olduklar1 bilinmektedir (29).

2.1.4.9. Bocek 1siriklarn

Ozellikle ¢cocuklarda alt ekstremitelerde cesitli bocek tiirleri, tahta kurusu ve
pire siriklart sonrasi, lokal papiiler tirtiker lezyonlari gelisebilecegi gibi, yaygin

urtiker, anafilaksi veya serum hastalig1 da gelisebilmektedir (57, 58).



2.1.4.10. Menstrual siklus ve gebelik

Urtiker premenstrual olarak alevlenebilir ancak trtiker dzellikle veya sadece
premenstrual donemde ortaya ¢ikiyorsa, genelikle otoimmun temelli progesteron sen-
sitivitesi veya daha nadiren 6strojen sensitivitesi ile iliskilendirilmistir (59, 60). Deri
prick ve intradermal (ID) testler ile progesteron sensitivitesi dogrulanabilir. Kronik
spontan drtiker, gebeligin son {i¢ ayinda siklikla remisyona girer ancak dogumdan

sonra siklikla nuks eder (61).

2.1.4.11. Nikel alerjisi

Kronik tirtikerde kontakt sensitizasyonun rolii 6ne siiriilmiistiir (62). Calisma-

larda yama testi serilerinin %41’inde pozitiflik bildirilmistir.

2.1.5. Siniflama

2018 yilinda yaymnlanan gincel EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV kilavuzunda
semptomlarin siiresi temel alinarak Grtikerin, akut trtiker (<6 hafta) ve kronik Grtiker
(>6 hafta) olarak simiflandirilmas1 nerilmistir. Aym kilavuzda kronik iirtiker; KSU
ve KIU olarak siniflandirilmistir (Tablo 2) (6).

2.1.5.1. Akut urtiker (AU)

Alt1 hafta ya da daha kisa siiren tirtiker, anjioddem ya da her ikisinin birlikte-
ligi olarak tanimlanmustir (6). Literatiirde insanlarin yaklasik %20’sinin yasamlari
boyunca en az bir kez Urtiker ve/veya anjioddem gecirdigi bilinmektedir (58). Akut
urtikerin en sik sebeplerini 6n planda enfeksiyonlar olmak Gzere ilaglar ve besinler
olusturmaktadir (63, 64).



Tablo 2. Kronik urtiker/anjioédem alt tipleri (6)

Kronik Spontan Urtiker Indiiklenebilir iirtiker
6 haftadan uzun siireli spontan gelisen Semptomatik dermografizm®
kronik {irtiker/anjioddem ataklar: Soguk urtikerit

Gecikmis basing iirtikeri?

Solar Urtiker

Sicak turtikeri?

Vibratuar anjioédem

Kolinerjik Grtiker

Kontakt Urtiker

Akuajenik urtiker

°Sinonimi, faktisyel iirtiker, dermografik {rtiker; 'Sinonimi, soguk kontakt {irtikeri;

2Sinonimi, basing trtikeri; *Sinonimi, sicak kontakt iirtiker

2.1.5.2. Kronik trtiker

Kronik spontan Urtiker: Bilinen ya da bilinmeyen bir sebeple ortaya ¢ikan ve 6
haftadan uzun stren Urtiker, anjio6dem ya da her ikisinin birlikte gérilmesidir. Farkli
iirtiker alt tiplerinin klinik bulgularinin spektrumu ¢ok genistir. ki veya daha fazla
farkli tirtiker alt tipleri herhangi bir hastada bir arada bulunabilir (6). Stk goriilen bir-
liktelikler; semptomatik dermografizm ve kolinerjik Urtiker, soguk ve kolinerjik {irti-
ker, gecikmis basing iirtikeri ve gecikmis dermografizmi igerir. KSU ile en sik bir-
likteligi gorulen uyarilabilir rtiker formlart semptomatik dermografizm ve gecik-
mis basing iirtikeridir. Maurer ve ark. iirtikerli hastalarm %66-93’iinii KSU, %4-
33’unu fiziksel Grtiker ve %1-7’sini kolinerjik tirtikerli hastalarin olusturdugunu bil-
dirmislerdir (3).

Kronik induklenebilir rtiker: Fiziksel Urtiker ve subtipleri, kolinerjik Grtiker, kon-

takt Grtiker ve akuajenik drtiker olarak siniflandiriimistir (6).

Fiziksel Urtikerler: Fiziksel trtiker, soguk, 1s1, fiziksel basing, titresim, gilines 15181,
su ve egzersiz gibi fiziksel uyaranlar ile tetiklenebilen, tekrarlayabilen lezyonlarla
karakterize kronik drtikerin bir alt grubu olarak kabul edilir. Fiziksel tetikleyiciler
sonrast trtikerin karakteristik lezyonlar: ortaya ¢ikabilecegi gibi anjioddem de eslik

edebilir. Fiziksel tirtiker, tek basina ya da diger kronik tirtiker subtipleri veya spontan
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tirtiker sendromlariyla birlikte ortaya cikabilir. Fiziksel {irtiker sendromlarinin pato-
genezi tam olarak bilinmemektedir. Fiziksel trtiker tanisi, oykii ve fizik muayene ile
konulur ve bircok fiziksel drtiker alt tipinde, spesifik deri provokasyon testleri ile
tan1 dogrulanabilir (65). Cogu fiziksel tirtiker lezyonlar1 provokasyon ile dakikalar
icerisinde olusup 2 saat igerisinde diizelmesine ragmen birkag fiziksel trtiker (6rne-
gin, gecikmis basing {irtikeri, gecikmis dermografizm) birkag¢ saatlik bir gecikme
sonrasinda gelisir ve 24 saat veya daha uzun siire devam eder. Lezyonlar genelikle
uyarilan bolgeye lokalizedir ancak nadiren bazi subtiplerinde sistemik belirtiler de
eslik edebilmektedir (2). Fiziksel trtikerin prevalansi ile ilgili bilgiler kisitli da olsa
toplumun yaklasik %0.5’inin etkilendigi diistiniilmektedir. Bununla beraber tim kro-
nik drtiker olgulariin %15-25ini fiziksel tirtikerliler olusturmaktadir (66).

Semptomatik dermografizm: Urtiker factitia ya da dermografik urtiker olarak da
adlandirtlir. Fiziksel trtikerlerin en sik goriilen subtipidir (67-69). Genel toplumda
%2-5 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir. Kronik {irtikerli hastalarin %9,7-
24,8’ine semptomatik dermografizm (SD)’in eslik ettigi bildirilmistir (22, 70). Semp-
tomatik dermografizm, siklikla geng erigkinlerde goriilmekte olup ortalama hastalik
stiresi 6.5 yildir (20). SD, hafifce vurma, sirtiinme veya ¢izilme sonrasi uyaranin
uygulandig1 yerde kagintili kabarikliklarin ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir (71). Ge-
nellikle aksamlar1 ataklar halinde ortaya ¢ikar (2). Tipik olarak, deri provokasyonun-
dan birka¢ saniye ile birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve 30 dk ile 2 saat arasi siirer.
Provokasyon testi, sirtin iist veya 6n kolun volar ylz derisinin yumusak ve keskin bir
cisimle (tahta bir spattlin ucu gibi) hafifce sirtilmesi ile veya dermografometre (20-
160 g/mm?) kullanilarak yapilir. Provokasyondan 10 dk sonra uygulama bolgesinde
kagintili palpabl plagin gelismesi ile tan1 dogrulanir (72). SD altinda yatan nedenler
bilinmemektedir (71). Cok cesitli ilaglarin (Orn, progesteron, atorvastatin), ayrica en-
feksiyonlarm (Orn, hepatit, dis enfeksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlar) ve
diger sebeplerin (Orn, diyabet), SD’den sorumlu oldugu iddia edilmistir. Ancak he-

niiz yeterince kanit mevcut degildir (73, 74).

Gecikmis basing iirtikeri: Gecikmis basing iirtikeri (GBU) yasam kalitesini ciddi
sekilde etkileyebilen fiziksel {irtiker tipidir. Derinin bas1 goren alanlarinda 30 dakika

ile 12 saat arasinda degisen bir gecikmeden sonra derin eritematoz sisliklerin olus-
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masi ile karakterizedir. Ozellikle dar kiyafetlerin giyilmesinden sonra bel, ¢coraplarin
elastik kisimlari, siki ayakkabi giyiminden sonra ayaklarda, el isi sonrasi avug ici,
ylriime ve merdiven ¢ikma sonrasi ayak tabani ve cinsel iligkiden sonra genital bolge
tututulumu goérullr (2). Deri haricinde tist solunum yollar1 ve orofarinks de tutulabilir
(75). Ortalama hastalik stiresi 6-9 yildir (2). Oykiide GBU’den siiphelenilen hastalar-
da provokasyon testi ile dogrulanabilir. Omuz, sirt {ist kisim, uyluk veya 6n kol volar
yuzlere cubuklar (6.5 cm caplh 5 kg ya da 1.5 cm gapli 2.5 kg) 15 dk koyularak ya da
dermografometre (100 g/mm?) 70 saniye uygulanabilir. Uygulamadan 6 saat sonra

kirmiz1 palpabl sislik pozitif olarak degerlendirilir (76).

Vibratuar anjioddem: Vibratuar Urtiker/anjiyo6dem, dis hekimleri veya insaat is¢i-
leri tarafindan delme isleminde kullanilan aletler gibi cildin titresimli bir uyarana ma-
ruz kalmasindan dakikalar sonra temas alaninda ortaya ¢ikan kasint1 ve kabariklik ile
karakterizedir (72). Genellikle Urtiker ile birliktelik gostermez (23, 75). Ailesel for-
mu otozomal dominant gegislidir ve yogun titresimli uyarilar yaygin eritem ve bas
agrisina neden olabilir. Edinsel formu hafif olup GBU ve semptomatik dermogra-
fizm gibi fiziksel urtiker ile birlikte gorilebilir. Genel olarak kabul edilen ve gesitli
raporlarda tarif edilen provakasyon prosediirii, hastanin el bilegi ve dirseginin altinda
on kolunun desteklenmesi ve bdylece 6n kolun, elin veya parmagin derisinin vorteks
karistiricinin kauguk kabina temasi saglanir. Ardindan, karistirici 1 ile 5 dakika arasi
sabit hizda titrestirilir. 4 dakikalik titresim i¢inde normal deriden keskin bir sinirla

ayrilan ve en az 1 saat boyunca devam eden eritem ve 0dem gelisimi pozitif kabul
edilir (2).

Soguk iirtikeri: Soguk trtikeri, soguga maruz kaldiktan sonra yeniden 1sinmanin ilk
dakikalar igerisinde ortaya ¢ikan dokiintiler ile karakterizedir (2). Soguk {irtikeri,
iklim ve cografik bolgeye gore degismekle beraber ¢esitli ¢calismalarda fiziksel Grti-
kerler igerisinde %5-30 arasinda degisen siklikta bildirilmistir (77). Kadin ve erkek-
leri esit siklikta tutar ve genelikle geng eriskin yaslarda baslar (<30 yas) (78, 79). En
sik karsilasilan form vakalarin en az %95’ini1 olusturan primer (idiyopatik) soguk
urtikeridir. Solunum yolu enfeksiyonlari, artropod 1siriklart veya sokmalari sonrasi
ortaya ¢ikabilmektedir. Insan immun yetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonu ile iliskisi

de ileri siiriilmesine karsin ¢ogu vaka idiyopatiktir (2, 76). Siklikla yagmurlu, riiz-
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garli havalarda ve buz gibi soguk cisimlerle temas sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Genis
alanlar etkilenmigse sicak basmasi, bas agrisi, senkop, karin agrisi gibi sistemik belir-
tiler de gelisebilmektedir. Soguk su ile dus ve yiizmeden kagmilmas: tavsiye edil-
mektedir. Hastaligin ortalama siiresi 6-9 yildir. Sekonder soguk tirtikerinde dokiin-
tiler primer soguk irtikerine benzer ancak semptomlar 24 saat ya da daha fazla
stirmektedir. Raynaud fenomeni ve purpura gibi bulgularin eslik edebildigi kriyoglo-
bulinemi veya kriyofibrinojenemi gibi serum anormalliklerine bagl vakalar nadir de
olsa bildirilmistir. Hepatit B veya C enfeksiyonu, lenfoproliferatif hastaliklar ve en-
feksiy6z mononiikleoz gibi hastaliklar da etyolojide suglanmaktadir (2). Sistemik ati-
pik kazanilmis soguk iirtiker, soguk iliskili dermografizm, soguk iligkili kolinerjik
tirtiker, kazanilmis gecikmeli soguk firtiker ve lokalize soguk refleks iirtikeri dahil
olmak (izere provokasyon testlerinin negatif oldugu sekonder soguk fiirtiker varyant-
lart da tanimlanmistir (65). En yaygim uygulanan provokasyon testi, 0-4°C arasi si-
caklikta bir uyaranin (plastik torba icerisinde buz kiipii gibi) 5 dakika boyunca 6n
kola temasinin ardindan cCildin ortam 1sisina geri donmesi esnasinda ortaya ¢ikan
reaksiyon gozlenir. Temas yerinde kabariklik ve eritem goriilmesi pozitif olarak
degerlendirilir. Reaksiyon 5 dakikalik uygulama sonrasi gdzlenmemisse temas stiresi

10 dakikaya kadar arttirilarak tekrarlanabilir (80, 81).

Sicak iirtiker: Derinin 1s1 ile temasindan sonra dakikalar i¢erisinde temas bolgesinde
ortaya ¢ikan kabariklik ile karakterize nadir goriilen fiziksel trtiker tipidir. Kolinerjik
ve solar irtikerden ayirt edilmesi gerekir. Ist provokasyon testi, sicak su dol-
durulmus metal/cam silindirleri, sicak su banyolari1 veya TempTest ile yapilabilir. Ist,
5 dakika boyunca 44°C'ye kadar olan sicakliklarda uygulanmalidir. Bazi hastalarda,
daha kisa veya daha uzun provokasyon siireleri ve daha yiiksek sicakliklar gereke-
bilir. Provokasyon testinden 10 dk sonra temas bdlgesinde goriilebilir kabariklik ol-

mast ile test pozitif kabul edilir (82).

Solar urtiker: Solar urtiker, cildin gilines 151gma maruziyeti sonrast hizla (ultra-
viyole-A (UVA), 320-400 nm veya gorlnur dalga boylari, 400-600 nm) gelisen tirti-
keryal plaklar ile karakterizedir. Daha az siklikla, lezyonlar UVB (280-320 nm) veya
kizilotesi radyasyon (>600 nm) ile uyarilir (83). Solar trtiker nadir gorulir ve KU’li
hastalarin %0.4-0.5'inde degisen siklikta goriilmektedir (84). Solar Urtiker 2 tip ola-
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rak smiflandirilir. Solar iirtikerin tanisi, ¢esitli 151k dalga boylarinda fototest kullani-
larak dogrulanabilir. Slayt projektér ampulii (goriiniir 151k), floresan siyah 151k (UVB
ve UVA dalga boylari), floresan giines 15181 (UVB ve UVA dalga boylari) veya
kiz1l6tesi lamba (kizil6tesi dalga boylari) gibi farkli alternatifler kullanilabilir (85).

Akuajenik drtiker: Akuajenik firtiker, sicakligindan bagimsiz olarak suyla temas
sonrasi ortaya ¢ikan nadir bir fiziksel {irtiker tipidir. Siklikla viicudun iist kisminda 1-
2 mm’lik kabariklik ile karakterizedir (86). Lezyonlar genellikle 1 saatten az bir sire
de kaybolurlar (2). Siklikla izole vakalar olarak ortaya ¢ikar, ancak ailesel formlar da
bildirilmistir. Tani, viicudun tst kisim derisine 20-30 dakika boyunca, 35-37°C’de
su ile 1slatilmis bir kompres uygulanarak dogrulanir. Akuajenik urtiker; akuajenik ka-

sint1, soguk trtiker, 1s1 iirtiker ve kolinerjik tirtikerden ayrilmalidir (87, 88).

Kontakt drtiker: Kontakt tirtiker, bir maddeyle temas sonrasi deri ve mukozada or-
taya cikan drtiker olarak tanimlanmaktadir (2). Lezyonlar genellikle 30 dakika i¢inde
ortaya cikar ve saatler icerisinde kaybolur (89). Urtikeryal maddenin perkitan ya da
mukozal penetrasyonu akut Urtiker, hatta anafilaksiye neden olabilir (2). Kontakt Gr-
tiker; altta yatan mekanizmaya gére non-immiinolojik/irritan (NIKU), immiinolo-
jik/alerjik (IKU) ya da mikst/belirsiz kontakt trtiker (MKU) olarak siniflandirilir
(89). NIKU, ilgili ajana maruz kalan kisilerin cogunda veya neredeyse hepsinde,
onceden duyarlanma olmadan gergeklesir. NIKU en yaygin kontakt iirtiker tiirii
olarak kabul edilmektedir. En sik nedenler kozmetik trinleri, tuvalet malzemeleri,
topikal ilaclar, gida maddelerindeki koruyucular, koku ve tatlandirict maddeleridir
(90, 91). Immiinolojik kontakt trtiker (IKU), énceden duyarli bir bireyde alerjene
spesifik IgE’nin aracilik ettigi tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonudur. IKU etyolojisinde
en sik neden bitki veya hayvansal proteinlerdir, digerleri ise ilaglar, koruyucu
maddeler, metaller ve endustriyel kimyasallardir. Taze gidalar veya piyasada satilan
reaktifler ile cilt prick testleri veya alerjene spesifik IgE titrelerinin 6l¢imii IKU
tamisinda yardimer olabilir (89). Agartma maddesi amonyum persiilfat MKU’ye
klasik bir 6rnektir (92).

Kolinerjik Urtiker: Kolinerjik iirtiker, egzersiz sonrasi viicut sicakligindaki artis,
baharathi yiyecek alimi1 veya strese maruz kalma sonucu olusan fiziksel iirtiker

taraddr (93). Lezyonlar kasintili, ¢ok sayida, kiigiik, 1 ile 5 mm aras1 boyutta birkac
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dakika ile bir saat arasi siiren paplller veya kabarikliklar ile karakterizedir (93, 94).
Kolinerjik {irtiker, fiziksel iirtikerin yaklasik %30’unu ve kronik Urtikerin ise %7’sini
olusturmaktadir (66). Prevalans, atopik yatkinligi olan genc¢ hastalarda, 6zellikle 23
ile 28 yaslar1 arasinda sik goriilmektedir (95). Lezyonlar en ¢ok viicudun iist yari-
sinda belirgindir ancak sadece alt ekstremite tutulumu ya da jeneralize tutulum da
olabilir. Anijoddem, halsizlik, bas agrisi, ¢arpinti, karin agrist ve hirilt gibi sistemik
belirtiler de eslik edebilir. Daha ciddi etkilenmis bireylerde kisisel veya mesleki
islevsellikte ciddi bozukluklara yol acabilir (96).

2.1.6. Patogenez

Urtiker, mast hiicre aracil1 bir hastaliktir, ancak mast hiicre aktivasyonuna yol
acan nedenler degiskendir ve net olarak ortaya konulamamustir. Histamin ve trom-
bosit aktive edici faktor gibi mast hiicrelerinden salinan mediyatorler duyusal sinir
aktivasyonu, vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonu ile irtikeryal lezyonlar
olusturur (97). Urtiker olusumunda immunolojik, non-immmunolojik ve idiyopatik

reaksiyonlar yer alir (98).

2.1.6.1. Urtiker olusumunda yer alan hiicreler ve mediyatorler

Mast hucreleri: Mast hucresi drtikerin primer efektor hiicresidir. Viicutta yaygin
olarak dagilirlar. Intestinal submukozada ve deride bulunan mast hicreleri triptaz ve
kimaz icerirken, mesane mukozasi, alveolar duvar ve burun mukozasindakiler sadece
triptaz icerir. Ancak her iki tiirdeki mast hiicreleri de IgE reseptorlerine (FceRI) yiik-
sek afinitelidirler (99, 100). Kronik Urtikerde kutandz mast hiicre sayilar1 ile ilgili
celiskili sonuclar vardir. Mast hiicre sayisinin konvansiyonel boyalar ile degerlen-
dirildiginde artmis oldugu ancak triptaz ile boyamada normal sayida oldugu gosteril-
mistir (101). Ancak, kronik idiyopatik Urtikerli hastalarda mast hticrelerinin medi-
yator iceriginin daha kolay salindigi, ID kodein ve 48/80 maddesi ile gdsterilmistir
(102). Mast hucreleri granulleri inflamasyonda rol alan oncul mediyatorleri iger-
mektedirler (57, 103).
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Histamin: Histamin mast hiicresinden ve bazofilden salinir ve iirtiker olusumunda
gorevli en 6nemli mediyatordir. H1, H2 ve H3 reseptorleri tizerinden etki eder. His-
tamin, H1 reseptorii araciligi ile vazodilatasyona, postkapiller veniillerde permabilite
artisina, eozinofil ve ndétrofil kemotaksisine, prostasiklin (PGI2) ve hicre ici siklik
guanozin monofosfat (cGMP) diizeyinin artmasina neden olur (99). Histaminin ID
enjeksiyonu eritemli, 6demli ve kasintili bir papiil olusturmaktadir. Histamine bagh
olusan kasintili eritemin yalnizca H1 reseptorleri araciligiyla olustugu diisiiniilmek-
tedir (104). Buna ragmen antihistaminiklerle her zaman yeterli yanit alinamamasi,
patogenezde rol alan bagska mediyatorlerin de oldugunu diisiindiirmektedir (57, 105).
Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-3, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-8 ve IL-
13, ve granilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) olmak Uzere ¢ok sayida
sitokin tirtiker patogenezinde yer alir (106). Ayrica "regulated on activation normal T
expressed and secreted” (RANTES) ve makrofaj inflamatuar protein 1-alfa (MIP 1-a)
gibi kemokinler de tanimlanmistir (107).

Bazofiller: Bazofillerin Urtiker etyopatogenezindeki rolii net anlagilamamakla bir-
likte tirtikeryal lezyonlarda bulundugu kanitlarla ortaya koyulmustur. Ani hipersen-
sitivite reaksiyonlarinin geg fazlarina benzer sekilde histamin ve diger mediyatorlerin
salinimiyla inflamatuar yanitin siirekliligini saglarlar (106). Kronik spontan Grtiker
tanili hastalarin periferik kaninda bazopeni gorilmekte olup bazofil sayilar trtiker
siddeti ile ters orantilidir. Kronik spontan Urtikerlilerin hem lezyonlu hem de lezyon
olmayan cilt biyopsilerinde kan bazofillerinin varligi, kan bazopenisinin, bazo-

fillerin cilt dokularina alimindan kaynaklandigini gostermektedir (108).

Lenfositler: Son zamanlarda yayinlanan ¢alismalar, Urtiker patogenezinde, T helper
0 (THO) ve yardimct T hiicrelerinin (Th1/Th2) rolii olabilecegini belirtmektedir
(109). Kronik iirtiker hastalarindan alinan biyopsi 0rneklerinde dermal perivaskdler
infiltratta CD3+, CD4+, CD8+ ve CD25+ T lenfosit ve 6zellikle THO’1n salgiladig1
IL-4, IL-5 ve IFN-gama sitokinleri gorilmistiir (110). Otoimmun hastaliklarla
iliskisi oldugu distiniilen Th17’nin kronik spontan tirtiker olusumunda da roli
olabilecegi ile ilgili bulgular mevcuttur (111). Yapilan bir ¢alismada 75 KSU hastasi
kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hasta grubunda TNF-a, IL1b, IL12, p70, IL-6,

IL-17 ve IL-23 dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
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tespit edilmistir (112). Ayrica IL-17, IL23 ve TNF-a diizeylerinin otolog serum deri
testi (OSDT) pozitif olan grupta negatif olan gruba gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir ve bu yiiksekliklerin hastalik siddeti ile de korelasyonu goriilmiistiir

(113).

Mast hiicre ve bazofillerin aktivasyonu: Urtikerde en iyi bilinen mekanizma IgE
aracili mast hiicre degraniilasyonudur. Mast hiicreleri ve bazofiller yiiksek afiniteli
IgE reseptorleri (FceR1I) igerir. Bu reseptorler la, 1P, 2y zincirinden olusan bir trans-
membran polipeptit zinciridir. IgE nin Fab bolgesi antijene, Fc bdlgesi ise FceRI’nin
a zincirine baglanir. Antijene spesifik IgE ile FceRI’nin ¢apraz baglanmasi sonu-
cunda mast hticreleri ve bazofiller aktive olmaktadirlar ve tip 1 hipersensitivite reak-
siyonu olusmaktadir. Bu mekanizma daha ok akut Urtikerde gecerlidir (114). IgE-
FceRI kompleksi araciligiyla mast hicrelerinin aktivasyonu ile i¢ metabolik yolak

olusur.

1. Degranilasyon: Mast hilcre zarinda yan yana bulunan iki ya da daha fazla
FceRI’'nin ¢apraz baglanmasi, mast hicrelerinde depolanan granillerin hiicre
membrani ile birlesmesine ve graniillerin igeriklerinin bosalmasina neden olur
(2).

2. Sitokin ve kemokin sentezi : Mast hiicre aktivasyonundan 6 ile 24 saat arasinda
bir dizi sitokin ve kemokin Uretilir. IL-1 ve TNF—a gibi proinflamatuar sitokinler
salinir ve bunlar endotel aktivasyonunu, 16kositlerin gégiinii ve diger sitokinlerin
salinimini uyarir. IL-3, -4, -5, -6, -8, -9, ve -13, TGF- 8, GM- CSF, RANTES ve
MIP 1-o salinir. Bu maddeler ve Ilokositler lirtikerin ge¢ faz reaksiyonuna
katilirlar (115). Son galismalar, mast hiicrelerinin T hiicrelerini aktive edebilen
antijen sunan hiicreler olarak davrandigini ve dermise go¢ eden T hucrelerinin
lezyonlarin kronikliligine katilabilecegini gostermistir (116). Bu ¢alisma
antihistaminiklere direngli olan drtiker hastalarinda siklosporinin etkinligini
kanitlamaktadir (117).

3. Prostaglandin ve I6kotrien sentezi: Mast hiicre aktivasyonunu izleyen saatlerde
arasidonik asitten siklooksijenaz ve lipoksijenaz yoluyla l6kotrien ve prostaglan-
din sentezi olur (118). Prostaglandin D2 (PGD?2) ve lokotrien (LTC) C4, D4, E4

inflamatuar kaskadi ilerleten baslica proinflamatuar eikosanoidlerdir (2). Salgi-
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lanan bu mediyatorlerden histaminin postkapiller venullerdeki H1 reseptoriine
baglandig1, burada vazodilatasyona, damar gecirgenliginde artisa neden oldugu,
bahsedilen diger inflamatuar sitokinlerin de bu damar gegirgenligindeki artis ve
vazodilatasyon sonucu inflamatuar hicrelerin lezyon bdélgesine goc etmesine
neden olarak Kklasik eritemli, 6demli drtiker plaklarini olusturdugu disiiniilmek-

tedir. Bu olaya “Lewis’in tiglii yanit1” ad1 verilmektedir (106).

2.1.6.2. Patogenezde diger mekanizmalar

Arasidonik asit mekanizmasi: Gida ve ilag psodoalerjenleri I6kotrienler izerinden
trtikere yol agabilirler. LTC4, D4, E4 kiigiik kan damarlar {izerinden veya ID uygu-
lanarak tirtikeryal lezyonlar1 olusturabilir (2). Aspirin ve diger salisilatlarin alimin-
dan sonra KSU’lii hastalarm %20 ile %40’ 1inda alevlenme izlenirken, normal birey-
lerin %1 ile %6’sinda degisen oranlarda iirtiker ve/veya anjiyoodem gelismektedir
(119). Aspirinin siklooksijenazi inhibe etmesi sonucu artan 16kotrien yapimi, olaydan
sorumlu tutulmaktadir. NSAII de ayni yol ile iirtiker olusumunda rol alir (119). Aspi-
rine duyarh kisiler, tartrazin, sar1 azo-benzon boyasi ve diger azo boyalar ile dogal
salisilatlar, benzoik asit ve tiirevlerine kars1 da gapraz duyarlilik gelistirmeye egilim-
lidirler (29).

Komplemanlarin rolii: Yapilan bir¢ok deney sonucu kompleman aktivasyonunun
bazofil degrantlasyonunda 6nemli rol oynadigin1 gostermistir. Kompleman aktivas-
yonu i¢in, iki immunglobulin G birbirine yakin yerlesmis FceRI reseptoriine baglanir
sonrasinda C1 aktiflesir ve klasik kompleman yolag: ilerleyerek C5 aktif hale gelir
(120, 121). Mast hticreleri ve bazofiller bircok dokuda yer almasina ragmen {irtiker
semptomlarinin sadece deride olusmasi C5a reseptorlerinin respiratuar ve gastroin-

testinal sistemde bulunmamasi ile agiklanmaktadir (122, 123).

Otoimmudinitenin rolti: KSU’li hastalarm otolog serumlarinin ID enjeksiyonu ile de-
ride papiil ve eritem olustugu gosterilmistir (115). FceRI-a alt birimine ve/veya IgE
molekiillerine kars1 antikor gelistigi tespit edilmistir (44, 124, 125).

Bu otoantikorlarin %45°i FceRI-a alt birimine, %5-10’u ise IgE molekille-
rine kars1 gelismekte olup, %90°1 IgG1 ve IgG3 tipindedir (109, 124, 126). KSU’li
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hastalarin serumlarinda histamin saliniminin indiiklenmesinin kompleman varliina
dayandigini, IgG’nin aktive kompleman ile FceRI-a alt birimine ¢apraz baglanma-
sinin, mast hiicrelerinden histamin salinimina neden oldugunu gosterilmistir. Oto-
immiin mekanizmanin KSU vakalarmin %40-50’sinde rol aldig1 diisiiniilmektedir

(127).

Kronik iirtikerli hastalarin otoantikor pozitifligi bulananlarda bulunmayanlara
gore diger otoimmiin hastaliklar (hashimoto tiroiditi, vitiligo, romatoid artrit, perni-

siy6z anemi, tip1 diyabetes mellitls gibi) daha sik gorilmektedir (128).

Spesifik caligmalar koagiilasyon kaskadinin kronik {irtikerde aktive oldugunu
ve ilk dnce ekstrinsik yol ve ikincil olarak intrinsik yolun devreye girdigini goster-
mektedir (129-131). Kronik iirtiker hastalarinda eozinofillerden doku faktorii (TF)
salinir (132). TF-Vlla-Xa kompleksi, ekstrinsik koagiilasyon kaskadini aktive eder
ve aktive edilmis faktor V ve kalsiyum iyonlarinin varliginda, aktif faktor X ile pro-
trombinden trombin dretilir (130). Trombin, vaskiiler gegirgenligi arttiran, mast hiic-
relerini aktive eden ve indirgeyen ve anafilatoksin C5a olusumunu indiikleyen bir se-
rin proteazdir. In vitro caligmalar, iirtiker hastalarinin plazmasimin, protrombinin
trombine faktor X ile aktivasyonu sirasinda dolasima salinan 34 kDa’lik bir polipep-
tit olan protrombin fragmani1 F1+2’nin 6nemli 6l¢iide yiliksek oldugunu ve ciddi {irti-
ker alevlenmeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu yiiksek D-dimer plazma sevi-

yeleri ile gosterildigi gibi fibrin olusumuna ve fibrinolize yol agar (133).

2.1.7. Histopatoloji

Urtiker histopatolojisi lenfositler, eozinofiller ve baz1 nétrofillerin
perivaskiiler infiltrasyonu ve kollajen demetleri arasinda dizilmis, dermis igine
uzanan eozinofiller ile karakterizedir. Inflamatuar hiicre yogunlugu genellikle
yetersizdir. Dermal 6dem tanimlamasi subjektiftir (106). Agirlikli notrofil paterni
kiiglik bir kisim hastada tarif edilmis olup higbir tanisal 6nem tagimamaktadir (134).
Kronik irtikerli ¢ok sayida hastadan alinan biyopsi oOrneklerinin incelendigi
calismada, nadir notrofil iceren hafif lenfositik infiltratlardan nadiren tam olarak

gelismis 10kositoklastik vaskiilite kadar dagilim gdsteren sonuclar gézlenmistir. Baz1
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hastalarda kronik Grtiker ve Urtikeryal vaskiilitin histopatolojik bulgular1 bir arada
goriilmiistiir. Ek olarak endotel hiicresinde sisme, notrofilden zengin periveniiler
hiicresel infiltrat, eritrositlerin damar disina ekstravazasyonu, lokositoklazi, kan

damarlari i¢inde ve ¢evresinde fibrinoid depositler de goriilmiistiir (106).

2.1.8. Klinik bulgular

Urtiker lezyonlari, siklikla merkezi soluk, sinirlar1 belirgin, kabarik eritemli
plaklarla karakterizedir. Lezyonlar yuvarlak, oval veya serpijindz olabilir ve boyut-
lar1 1 santimetreden birkag santimetreye kadar degisebilir. Lezyonlar yogun kasinti-
lidir. Kasinti is, okul hayatin1 veya uykuyu bozabilir. Belirtiler genellikle geceleri da-
ha da siddetlenir. Her bir lezyon gecicidir, genellikle dakikalar ile saatler arasinda or-
taya ¢ikip bilylirler ve daha sonra 24 saat i¢inde kaybolurlar. Lezyonlar buytdikce
birlesebilir. Urtikeryal lezyonlar normalde agrili degildir ve gizilmeye bagh travma
olmadigr siirece, cilt lizerinde ekimotik izler birakmadan diizelir. Lezyonlar uzun si-
rlilyorsa, agriltysa veya rezidiiel morarma birakiyorsa iirtikeryal vaskiilit tanis1 goz
ontinde bulundurulmalidir. Vicudun herhangi bir bolgesi etkilenebilir, ancak giysi-
nin cildi sikistirdig1 bolgeler (6rnegin, bel altlar1 altinda) veya cildin birbirine siirtiin-
diigii yerler (aksillalar) bazen daha ¢arpici sekilde etkilenir (135). Urtikere halsizlik,
dikkat eksikligi, sicak basmasi, iisiime, bas agrisi, karin agrisi, diyare, artralji, bas
donmesi gibi sistemik semptomlar da eslik edebilir (136). AO, akut, cabuk gegen ve
g0z kapaklari, dudaklar, kulak loblari, dis genitaller, ag1z mukozasi, damak ve yutak
gibi en cok genisleyebilen kisimlari tutan net sinirh ddemdir. Uzerindeki deri degis-
memis, 6demli veya nadiren ekimotik olmak {izere sisme derinin derin kisimlarinda
veya deri altinda goriiliir ve kural olarak yalnizca hafifce duyarlidir. Eller, 6n kollar,
ayak ve ayak bileklerinde yaygin bir sisme olabilir. Siklikla gece baslar ve sabah fark
edilir (29).
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2.1.9. Urtikerli hastaya yaklasim ve tam

Urtikerli hastada kapsamli bir anamnez gereklidir. Bu yaklasim; hastalik
stiresi, atak sikligi, bireysel lezyonlarin siiresi, eslik eden hastalik, daha onceki
tedaviler, bilinen yan etkiler, ge¢mis ve aile dykiisii, hobiler ve bos zaman aktiviteleri
ve hastaligin hayat kalitesine etkileri gibi degerlendirmeleri kapsamalidir.
Dokintllerin morfolojisi ve siresi (bireysel lezyonlar daire igerisine alinarak) igin
yapilan tam bir fizik muayene, morarma, livedo retikiilaris ve sistemik hastalik
belirtilerini ortaya koymak amaciyla ¢ogu zaman normal olsa da her zaman
yapilmalidir. Hastanin kendi fotograflar1 cogu zaman yararli olabilir, ¢ilinkii doktora
bagvuruldugunda iirtiker genelde kaybolmus olur (106). Tekrarlayan lezyonlari olan
hastalara, halsizlik, kemik/eklem agris1 veya tekrarlayan bilinmeyen bir ates olup
olmadig1 sorulmalidir. Eger dyleyse kriyopirin ile iliskili periyodik sendrom veya
Schnitzler sendromu gibi otoinflamatuar bir hastalik diisiiniilmelidir. Urtikeryal
vaskiilit belirtisi oldugu i¢in, 24 saatten daha uzun siiredir sebat eden lezyonlar1 olup
olmadig1 sorulmalidir. Urtikeryal vaskiilit siiphesi varsa, taniyr dogrulamak igin
biyopsi alinmalidir. Tekrarlayan iirtkeriyal lezyonlar1 olan hastalarda otoinflamatuar
hastalik veya trtikeryal vaskiilit dislandiktan sonra Kronik Urtiker tanis1 konulmasi
onerilmektedir (137). Sonraki asamada hekim spontan mu1 yoksa indiklenebilir
irtiker mi oldugunu tespit etmelidir. Fiziksel trtiker tanist ve testlerin tanimi igin
uluslararas1 standartlar belirlenmistir (106). Surekli tekrarlayan anjiyoddem
hastalarinda bradikinin aracili anjiyoddem olasiligin1 hatirlamak da ayni derecede
onemlidir (137). ACE inhibitérleri izole anjiyoddem ile iligkili en yaygin kullanilan
ilag grubudur. Bununla birlikte, anjiyotensin reseptdr blokerleri, aspirin, NSAIT'ler,
narkotikler, antibiyotikler, IL-2, oral kontraseptifler ve interferon da dikkate
alinmalidir (138). Kronik iirtiker hastalarina tanisal yaklasimda rutin olarak
hemogram, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) bakilmasi
onerilmektedir (6). Hastanin Oykiisiine gore genisletilmis tani testleri uygulanabilir
(139). Fonksiyonel otoantikorlarin varligini tespit etmek igin 1986 yilinda, Grattan
ve ark. (20) tarafindan OSDT tanimlanmistir. Aktif hastalik doneminde hastadan elde
edilen 0,05 ml serum, bilateral 6n kol fleksér yuzlne intradermal olarak enjekte
edilir. Degerlendirme 30 dakika sonra yapilir ve serum ile olusan plak ¢api, serum

fizyolojik ile olusandan 1,5 mm biiyiik ise test pozitif kabul edilir (115). Otoimmiin
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kronik trtiker tanisi igin altin standart OSDT pozitifligi (otoreaktivite), bioassay
pozitifligi (bazofil histamin salinim testi veya bazofil aktivasyon gdstergesi
ekspresyonu) ve immiinassay pozitifliginin Western Blot veya ELISA ile

immunreaktivitenin birlikte saptanmasidir (140).

2.1.10. Ayirici tam

Urtikerin ayiric1 tamsinda iirtika ve AO ile seyreden diger hastaliklar diisii-
niilmelidir. Urtiker ayiric1 tamisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar asagidaki tablo-

da 6zetlenmistir (Tablo 3) (28).
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Tablo 3. Urtiker ayiric1 tanisi (28)

Dermatolojik hastahklar

- Urtikeryal vaskiilit - Anafilaksi
- Herediter/kazanilmis anjioodem ve - Kutanoz ve sistemik lupus
bradikinin aracili diger anjioddem eritematozus
tablolar1 - Dermatitis herpetiformis
- Mastositozlar - Bocek siriklari
- Hipereozinofilik sendrom - Polimorf igik eriipsiyonu
- Figure eritemler - Wells sendromu
- Eritema multiforme - Otoimmun progesteron dermatiti
- Billoz pemfigoid/herpes - PUPPP
gestasyones

Otoinflamatuar hastalik grubunda bulunan iirtikeryal sendromlar

Kalitsal Edinsel

- Ailevi Akdeniz atesi - Schnitzler sendromu
- Hiper IgD sendromu

-  TRAPS

- Kriyopirinopatiler

- FCAS

- Muckle-Wells sendromu

- NOMID

Sitokinlerle iliskili anjioodem sendromlar:
- Eozinofilili epizodik anjio6dem
(Gleich sendromu)
- Eozinofilili epizodik olmayan
anjiotdem
- NERDS
- Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu

(Clarkson sendromu)

IgD: immiinoglobulin D, PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu, TRAPS: Tiimér nekroz
faktorii reseptorii ile iligkili periyodik sendrom, FCAS: Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom,

NOMID: Yenidogan baglangi¢li multi sistem
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2.1.11. Urtiker hastahk siddetinin degerlendirilmesi

Klinik pratikte hastalik aktivitesini ve tedaviye yaniti Olgmek igin
EAACI/GA?LEN/EDF/WAO rtiker kilavuzu tarafindan Onerilen trtiker aktivite
skorudur (UAS) (141). UAS, hasta tarafindan doldurulan kabariklik sayis1 ile kasint1
siddetinin degerlendirildigi skorlama sistemidir. Hasta son 7 gun siresince her 24
saatte gelisen kabariklik ve kasintilarint O (hi¢ yok) ile 3 (siddetli) araliginda
puanlandirir. Ilgili hekim tarafindan her giinkii skorlar toplanir ve UAS7 hesaplanir
(142). Toplamda 0-42 arasinda bir skor elde edilir (6). UAS7 kullanilarak KSU
siddetine gore 5 sinifa ayrilmistir: tam yanit (0), iyi kontrollii hastalik (1-6), hafif
urtiker (7-15), orta siddette tirtiker (16-27), siddetli tirtiker (28-42) (143).

Tablo 4. Urtiker aktivite skoru (28)

Skor Kabarikhk Kasiti

0 Yok Yok

Hafif (kasint1 var ama

! Hafif (<20"den az) rahatsiz etmiyor)

Orta (sikint1 yaratiyor ama

2 Orta (20-50) gunliik aktiviteyi ve
uykuyu etkilemiyor)

Siddetli (siddetli kasinti,

3 Siddetli (>50°den fazla) ~ 9unlik aktivite veya
uykuyu bozuyor)
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2.1.12. Tedavi

2.1.12.1. Urtiker tedavisinde genel yaklasimlar

Tedavinin amaci, hastalik gecene kadar tedavi etmektir. Kronik uUrtikere tera-
potik yaklagim sunlari igerir; altta yatan nedenlerin belirlenmesi ve ortadan kaldiril-
masi, tetikleyici faktorlerin dnlenmesi, toleransin arttirilmasi ve/veya mast hiicre me-
diat6ér salimimin1 ve/veya mast hiicre mediyatorlerinin etkilerini énlemek icin farma-
kolojik tedavinin kullanilmasini igerir. Tedavi, gerektigi kadar ve miimkiin oldugun-
ca az olacak sekilde temel tedavi prensiplerini igermelidir. Bununla birlikte, KU’de
bir neden bulmak ¢ogu durumda zordur. Ornegin, enfeksiyonlar bir neden olabilecegi
gibi agirlastiric bir faktor veya tamamen iliskisiz de olabilir. Siipheli bir ajanin veya
tetikleyicinin bir neden oldugunun tek kesin kaniti, ajanin elimine edildikten sonra
semptomlarin remisyona girmesi ve Gift kor provokasyon testi ile ajanin tekrar uy-
gulanmas1 sonras1 semptomlarin tekrarlamasidir. Urtikerde remisyon herhangi bir za-
manda gortilebilir, siipheli bir nedenin veya tetikleyicinin eliminasyonu da tesadiifen

bu siirece eslik edebilir (6).

2.1.12.2. Mlaclar

Non-alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlarma neden olan ilaglar (prototip,
NSAIl) sadece semptomlar1 ortaya ¢ikarmakla kalmaz, ayn1 zamanda &nceden var
olan KSU’yii de siddetlendirebilir, bu nedenle eliminasyon sadece bazi hastalarda

semptomlari iyilestirir (6).

2.1.12.3. Fiziksel tetikleyiciler

KiU’lerin tedavisi igin fiziksel uyaranlardan kacinmak arzu edilendir, ancak
bunu basarmak ¢ogu zaman zordur. Ilgili uyaranin fiziksel dzellikleri hakkinda de-
tayli bilgi verilmesi, hastalarda normal giinlik yasamlarinda olasi tetikleyiciler

hakkinda ve hastaligin kontrolii ile ilgili farkindalik yaratir. Ornegin, basing
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urtikerinde, agir torbalarin sapmin genisletilerek alan basina diisen basincin
azaltilmasi, semptomatik dermografizmde siirtinmenin azaltilmas1 gibi basit
Oonlemler semptomlar1 Onlemede fayda saglayabilmektedir. Solar (Grtikerde,
semptomlar1 ortaya c¢ikaran dalga boyu araliginin tam olarak tanimlanmasi, uygun
gunes koruyuculart se¢cimi veya UVA filtreli ampullerin secimi 6nemli olabilir.
Ancak ¢ogu hastada fiziksel tetikleyici i¢in esik deger cok diisiiktiir ve semptomlarin

tam olarak 6nlenmesi miimkiin degildir (6).

2.1.12.4. Enfeksiyonlarin ve inflamatuar sureclerin tedavisi

KSU’niin siklikla gesitli inflamatuar veya bulasic1 hastaliklarla iliskili oldugu
bildirilmistir (6). Uygun sekilde tedavi edilmesi gereken bu enfeksiyonlar, H. pylori
enfeksiyonu veya nazofarenksin bakteriyel enfeksiyonlari gibi gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarmi icerir (144, 145). Gelismis sanayi iilkelerinde nadir gériilen bir KSU
nedeni olan bagirsak parazitleri, eger saptanmissa tedavi edilmelidir (144). Bulasici
hastaliklarin yani sira, diger hastaliklardan kaynaklanan kronik inflamatuar slrec-
lerin de KSUyii tetikleme potansiyeli oldugu belirlenmistir. Bu 6zellikle gastrit, ref-
li 6zofajit ve safra kanalinin veya safra kesesinin inflamasyonu i¢in gecerlidir (146,
147). Bununla birlikte, enfeksiyonlara benzer sekilde, bunlardan herhangi birinin
KSU'niin ilgili sebepleri olup olmadigini kolayca ayirt etmek miimkiin olmamakla
birlikte, bircogunun malignite gelisimi ile de iligkili olabilecegi i¢in tedavi edilmesi

gerektigi bildirilmektedir.

2.1.12.5. Fiziksel ve duygusal stresin azaltilmasi

Strese bagl alevlenme mekanizmalar iyi aydinlatilmamis olmasina ragmen,
baz1 kanitlar hastalik aktivitesi ve ciddiyetinin stres diizeyleriyle iliskili oldugunu
gostermektedir (148). Duygusal stres de fiziksel stres gibi kolinerjik trtikerde semp-

tomlarin gelismesine neden olabilmektedir (149).
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2.1.12.6. Fonksiyonel otoantikorlarin azaltilmasi

Plazmaferez ile fonksiyonel otoantikorlarda dogrudan azalmanin, baz1 ciddi
sekilde etkilenen hastalarda gegcici yarart oldugu gosterilmistir. Sinirli tecriibe ve
yuksek maliyetler nedeniyle, bu terapi diger tiim tedavi bigimlerine yanit vermeyen

otoantikor pozitif kronik Urtiker hastalari i¢in 6nerilmektedir (150).

2.1.12.7. Diyet tedavisi

IgE aracili gida alerjisi, nadiren KSU'niin altinda yatan nedendir. Tanimlandi-
g1 taktirde, spesifik gida alerjenlerinin miimkiin oldugunca diyetten ¢ikarilmasi gere-
Kir. Bu durumda 24 saatten daha kisa bir siirede remisyon saglanabilir (146, 151). Sa-
dece diisiik seviyelerde dogal ve yapay gida psddoalerjenlerini igeren bir diyet, farkli
tilkelerde test edilmistir (152, 153). Ayn1 zamanda diisiik miktarda histamin igeren
yiyeceklerden olusturulan diyetin de bu hastalarda semptomlari iyilestirebildigi gos-
terilmistir. Bu diyetler tartismali olup heniiz iyi tasarlanmus ¢ift kor plasebo kontrollii
calismalarla kanitlanmamistir. Bununla birlikte, diyet tedavisinin yararli etkilerinin

g6zlenmesi icin genellikle en az 2-3 hafta beklenilmelidir (6).

2.1.12.8. Tolerans arttirma

Soguk tirtiker, kolinerjik {lirtiker ve solar tirtiker gibi iirtiker alt tiplerinde tole-
ransin arttirtlmasi fayda saglayabilir (6). Solar Urtikerde UVA fototerapisi, soguk Ur-
tikerinde giinliik soguk duslar birkag giin siiren fayda saglayabilmektedir (6). Ug giin
icinde UVA ile yapilan hizli tedavinin bile etkili oldugu kanitlanmistir (154).
Tolerans arttirrmi sadece birka¢ giin siirer ancak esik degerde uyarana her giin

diizenli olarak maruz kalinmasi gerekmektedir (6).
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2.1.12.9. Farmakolojik tedavi

Urtiker gelisimindeki ana mediyatér derideki mast hiicrelerinden salman
histamindir. Deri endoteli {izerinde yerlesen histamin reseptorlerinin aktivasyonu, va-
zodilatasyona (eritem) ve damar geg¢irgenliginin artmasina (6dem) yol acar. H1, H2
ve H4 histamin reseptorleri Grtiker patofizyolojisinde rol oynayabilir; H1 ve H4
reseptorleri araciligiyla kasimnti ve aktive H2 reseptorleri araciligi ile eritem ve
flushing ortaya ¢ikmaktadir (4). Semptomatik iyilesmeyi hedefleyen tedavilerdeki
asil amag, histamin, platelet aktive edici faktor (PAF) ve diger mast hicre
mediyatorlerinin hedef organlar tizerindeki etkisini azaltmaktir (6).
Antihistaminikler: Antihistaminikler, 1950’lerden bu yana urtikerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ge¢miste histaminin kompetitif antagonisti olarak kabul edilen H1
ve H2 antihistaminikler giniimizde invers agonist olarak kabul edilmektedirler.
Pratik agidan bu durum terapétik yaniti en st diizeye ¢ikarmak igin diizenli H1
antihistaminik kullaniminin énemini agiklamaktadir (6).
1.kusak antihistaminikler, histaminin imidazol halka yapisina eklenen eterlerden
olugsmaktadir. Klinik olarak yararli olan ilk sentetik tiirev mepiramindir. Halefi difen-
hidramin hidroklorir ise Kuzey Amerika'da resmen arastirilan ilk antihistaminiktir
(155). H1 reseptorlerine nonspesifik baglanirlar. Bu nedenle kolinerjik, alfa
adrenerjik ve serotoninerjik reseptorleri de bloke edebilmektedirler (156, 157).
Birinci jenerasyon H1 antihistaminiklerin ¢ogunun farmakokinetik mekanizmalari
(absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon) hi¢bir zaman optimal olarak
arastirilmamis ve ilag konsantrasyonlari ile aktivitesinin incelendigi farmakodinamik
calismalar yapilmamistir (158). Genellikle plazma tepe konsantrasyonlarina 2 saatte
ulagirlarken, kasinti giderici etkileri 4-6 saat strmektedir (157, 159). Geleneksel
olarak, H1 antihistaminikleri 6 kimyasal gruba ayrilir: alkilaminler, etanolaminler,
etilendiaminler, fenotiazinler, piperazinler ve piperidinler (158). Birinci nesil
antihistaminiklerin, antikolinerjik ve sedatif etkileri belirgindir. Alkol ve merkezi
sinir sistemini etkileyen analjezikler, hipnotikler, sedatifler gibi ilaclar ile belirgin
etkilesimleri bilinmektedir. Ayrica hizli géz hareketi (REM) uykusunda bozulma,
ogrenme performansinda azalma ve hafizada zayiflamaya neden olabilmektedirler.

GAZLEN firtiker kilavuzunda, hem yetiskinlerde hem de 6zellikle ¢ocuklarda, artik
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alerjide birinci nesil H1 antihistaminiklerin kullaniimamasi1 siddetle tavsiye
edilmektedir (6, 160).

2. kusak H1 antihistaminikler, birinci kusak ilaglarin aksine H1 reseptorlerine
yuksek spesifite gostermektedirler. Diisiik lipofilik 6zellikleri nedeniyle kolinerjik,
alfa adrenerjik ve seratoninerjik reseptorlere daha az baglanmakta ve santral sinir
sistemine ¢ok daha diisiik diizeyde gecmektedirler (161, 162). ikinci kusak H1 anti-
histaminiklerin etkisi yaklasik 24 saat siirmektedir (28). 2. kusak ilaglarin ilk 6rnek-
lerinden astemizol ve terfenadin 6n ilaglar olup hepatik metabolizma sonras1 aktif ol-
maktadirlar. Sitokrom p-450 enzim sistemini inhibe eden ketokonazol ve eritromisin
gibi ilaglarla beraber kullanildiginda kardiyotoksik etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Bu 2
ilag artik cogu iilkede olmadig1 gibi kullanilmalar1 énerilmemektedir. ikinci kusak
antihistaminiklerin diger ilaglar ile etkilesimleri minimaldir (6, 160). Ikinci nesil mo-
dern antihistaminikler, iyi giivenlik profillerinden dolay: {irtiker i¢in ilk basamak
semptomatik tedavi olarak onerilmektedir. Bilastin, setirizin, desloratadin, ebastin,
feksofenadin, levosetirizin ve rupatadin 6nerilen dozlarmin dort katina kadar ¢i-
kilabilecegi ¢alismalarda dogrulanmistir (6). Antihistaminikler ihtiya¢ oldugunda de-
gil her giin diizenli olarak kullanilmalidir. Tedaviye ikinci kusak H1 antihistaminik
rutin dozu ile baglanmasi, 1-2 hafta sonra semptomlar gerilemezse 2. basamak tedavi
olarak dozun dort katina kadar yiikseltilmesi onerilmektedir. 1-2 hafta sonra semp-
tomlar yine kontrol edilemiyorsa son kullanilan dozda baska bir ikinci kusak H1 anti-

histaminige gegilmesi 6nerilmektedir (28).

Omalizumab: Omalizumab immdinglobulin E'nin (IgE) yiksek afiniteli IgE resep-
torine (FceRI) baglanarak etki gosteren rekombinant humanize monoklonal antikor-
dur (7, 8). 149 kDa molekiiler agirliga sahip olup yapisinin %95'i insan ve %5'i ke-
mirgenlerden olusturulmustur (31, 163). Hem Avrupa hem de ABD'de H1 antihista-
miniklere cevap vermeyen 12 yas ve Ustil KSU hastalar1 igin onayli tek tedavidir (9).
Omalizumabin cilt alt1 uygulanmasindan sonra, ortalama biyoyararlanimi %62°dir.
Tek bir dozun uygulanmasindan sonra, omalizumab 7-8 giinde maksimum serum
konsantrasyonlarina ulagir. Kararli serum seviyelerine, tekrarlanan uygulamalarin ar-
dindan 14-28 giine kadar ulasilir (21, 31, 164). Omalizumabin biiyiik bir kismi, kara-

cigerin retikiiloendotelyal sistemi tarafindan pargalanir, kii¢lik bir kismu safra yolla-
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rina atilir. Omalizumab-IgE kompleksi, serbest omalizumabtan daha hizli bir sekilde
elimine edilir; ancak, serbest IgE'den daha yavas bir sekilde elimine edilir. Tlacin yar
omrii, ortalama bir insan IgG'sine benzer sekilde 3-4 haftadir (ortalama 26 giin). Ila-
cin farmakokinetik etkileri yas, cinsiyet, irk veya uygulandig1 hastaliklara bagli degi-
siklik gostermez (21, 165). KSU'de omalizumabin en olas1 etki mekanizmalarindan
biri, monomerik IgE'nin mast hicreleri tizerindeki degraniilasyonunu 6nleyerek mast
hlcrelerini stabilize etmektir. Otoimmun drtikerli olgularda omalizumabin serbest
IgE’ye baglanmasiyla mast hiicre-IgE baglantilar1 azalir, bazofil ve mast hiicrelerinin
uyarilabilirlik esik degerleri artarak bazofil ve mast hiicreleri tizerindeki IgE’ye yuk-
sek afinite gosteren reseptorler (FCeRI) down regiile olur. Bazofillerin stabilizasyo-
nu, inflamatuar sitokinlerde ve mediyatér salimminda ve sonucta derideki
inflamatuar sireclerde azalmaya neden olur (25). Bu genel etki, dzellikle tedavi
slirecinin ilk asamasinda, bazofiller tizerindeki FceRI'nin down regulasyonunun mast
hiicrelerininkinden daha hizli olmasi nedeniyle 6nemlidir. Omalizumabin potansiyel

etki mekanizmalarinin bir 6zeti Tablo 5°te gosterilmektedir (27, 166).

Tablo 5. Omalizumabin kronik spontan iirtikerdeki etki mekanizmalar1 (27,

166)

1. Serum IgE seviyelerini azaltir ve IgE reseptorlerini down regiile eder

. Mast hiicre salgilanma potansiyelini azaltir

. Bazofil sayisin1 arttirir ve bazofil IgE reseptor fonksiyonunu iyilestirir

. IgG otoantikorlarinin IgE ve FceRlI'ya kars1 aktivitesini azaltir

. IgE otoantikorlarinin bir otoantijene kars1 afinitesini down regule eder

. IgE baglanma sayisinin azalmasiyla inflamatuar mediyator salinimini dnler

2
3
4
5. Dogal olarak “anormal” IgE'nin aktivitesini azaltir
6
7
8

. Pihtilasma sisteminin hastalik tizerindeki etkisini azaltir

Ig:Immiinoglobulin, FceRI:Immiinoglobulin E'ye yiiksek afiniteli reseptorler

Omalizumabin, kolinerjik trtiker, soguk trtiker, solar trtikeri, sicak irtiker,
semptomatik dermografizm ve gecikmis basing iirtikeri gibi KiU’de de etkili oldugu

bildirilmistir (6). Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda yiiksek dozlarda H1
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antihistaminiklerle kontrol edilemeyen hastalara 3. basamak tedavisi olarak omalizu-
mabin eklenmesi énerilmektedir (28). KSU’de, omalizumab anjiyoddem gelisimini
oOnler, belirgin bir sekilde yasam kalitesini arttirir. Uzun streli tedavi icin uygun olup,
kesildikten sonra niiksii etkin sekilde onlemektedir (6). Tedavi Oncesi ve sirasinda
herhangi bir laboratuvar tetkiki yapilmas: gerekmemektedir. ilk {i¢ enjeksiyonda iki
saat, daha sonraki uygulamalarda 30 dakika izlem Onerilir. Hastanin kilosu ve total
serum IgE seviyelerinden bagimsiz olarak 28 giinde bir 300 mg sc seklinde kullanimi
onerilmektedir. 6 aylik uygulama sonrasi ara verilerek hastalar degerlendirilir, semp-
tomlar devam ediyor ise tedavi aynmi sekilde siirdiiriiliir (28). Hastalarin %80’inden
fazlasinda etkinligi goriilmiistiir. Kiiratif bir tedavi ajant olmayip tedavi kesildikten
sonra 10 hafta icinde relaps sik goriiliir. Bundan dolay1 hastalik devam ettigi siirece
verilmelidir. Tedavinin kesilmesi ile akut alevlenmelere rastlanmaz, klinik semptom-
larin geri doniisii yavastir. Bu durumda tekrar omalizumab baslanan hastalarin
%90’1nda ilk 4 hafta i¢inde kontrol saglanabilmektedir (167). Omalizumab tedavisi 6
ay boyunca 300 mg uygulanmasina ragmen hastanin sikayetleri kontrol altina alina-
mamigsa aylik total doz 450 mg ya da 600 mg’a arttirilabilir. 3 ay siiresince 600 mg
doz uygulanmasina ragmen yanit alinamayan hastalar omalizumaba direngli kabul
edilirler (168). Omalizumab tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal total IgE
seviyelerinin diisiik oldugu bulunmustur (75, 169). Omalizumab tedavisine zayif
yanitt olan hastalarin daha uzun hastalik siireleri oldugu ve daha iyi tedavi yanitlart
olan hastalarla karsilastirildiginda UAS7’nin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (170).
Bas agrisi, halsizlik, trtiker semptomlarinda artis, bogazda kasinma, farenjit, kas
iskelet sistemi agrisi, abdominal kramplar, wheezing, oksiiriik, enjeksiyon yerinde
6dem, anafilaksi, letarji, nazal konjesyon ve gecici sa¢ dokulmesi yan etki olarak
bildirilmigtir (171, 172). Pediatrik hastalarda aylik 150-300 mg dozlarda uygulanmig
ve iyi tolere edilmistir (173). Astim hastalarinin takibinde kullanilan EXPECT kayit
sisteminde mevcut 191 gebede konsepsiyon oncesi 8 hafta boyunca veya gebelik
sirasinda bir veya daha fazla dozda omalizumab tedavisi uygulanmis ancak major
anomalilerde artisa rastlanmamistir (171). FDA gebelik kategorisini B olarak
belirtmektedir (28).

Siklosporin: Siklosporin-A (CsA), inflamatuar sitokinlerin Gretimini bloke ederek
aktif T helper hucrelerini inhibe eder. CsA, siklofilinlere baglanir ve aktive T
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hicrelerinin nikleer faktorinu defosforile etmek igin kalsinorinin aktivitesini inhibe
eder. Bununla birlikte aktive T hucrelerinin nlkleer faktéru niikleusta translokasyon
yapamadigi i¢in I1L-2, IL-3, IL-4 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimi de
azalir (174). CsA tedavisinden sonra serum histamin salinim aktivitesinde ve otolog
serum deri testi yanitinda bir azalma oldugu gosterilmistir (117). Ayrica, CsA'nin IL-
2R, IL-5 ve TNF-a'nin serum seviyelerini azalttigi da bildirilmistir (174). Guncel
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO iirtiker kilavuzuna goére yiiksek doz antihistaminik ve
omalizumab tedavisine direncli hastalarda CsA kullanimi 6nerilmektedir. Ancak
kilavuz siklosporin dozlamasi ve tedavi siiresi ile ilgili oneriler sunmamaktadir (6).
1980-2016 yillar1 aras1 yapilan 18 galismayr inceleyen guncel bir meta-analiz
calismasinda diisik doz (2-4 mg/kg/gin) siklosporinin 12 hafta boyunca kullanimi
sonras1 KSU tanili hastalarin %70’inde klinik iyilesme goriilmiistiir. Ayn1 calismada
KSU igin uygun CsA dozunun, 1 ile 5 mg/kg/giin arasinda degisebilecegini ve 3
mg/kg/glin ¢ogu hasta i¢in makul bir baslangi¢ dozu olarak onerilmektedir (174).
Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu yetiskinlerdeki ortalama dozu 200 mg/gin
(3-3,5 mg/kg/giin) olarak onermektedir. Birka¢ ay i¢inde ayda bir 50 mg azaltilarak
100 mg/giin dozuna diisiirilmesini ve devaminda ayda 25 mg azaltilarak 3-6 ay
arasinda kullamlmasimi 6nermektedir (28). KSU’IU hastalarda siklosporinin yiiksek
dozlarda ve uzun siire kullanilmasi yan etki olasiligini arttirmaktadir. Karin agrisi,
bulanti ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar CsA'nin en sik goriilen yan
etkileridir. Diger sik goriilen yan etkiler hipertansiyon, parestezi, bas agrisi, hirsu-
tizm ve hafif enfeksiyondur. Bununla birlikte, CsA kaynakli advers olaylarin ¢ogu
hafiftir ve doz azalttiktan sonra gerilemistir (174). Kessel ve Toubi, 5 ile 10 yila
kadar uzun siireli diisiik doz CsA tedavisi alan hastalarda anormal glomeriiler fil-
trasyon hizi, malignite vakasi veya artmig enfeksiyon insidansi bildirmemistir (175).
CsA'nin kesilmesine neden olan advers olaylar arasinda hipertansiyon, ciddi gastro-
intestinal yan etkiler, gogiis agrisi, persistan periferik néropati ve agir bas agrilari
olarak bildirilmistir (174). FDA gebelik kategorisi C’dir. Pediatrik kullaniminin di-

rencli olgularda ve deneyimli merkezlerle sinirli kalmasi 6nerilmektedir (28).

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA): LTRA, Urtiker fizyopatolojisinde rol
oynayan ve potent proinflamatuar mediyatérler olan sisteinil 16kotrienlerin etkilerini

baskilayarak etki gosterirler (28). Lokotrien antagonisti montelukastin 10 mg/gin
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dozunda, hem monoterapi olarak hem de H1 antihistaminiklerle kombinasyonu
kronik drtiker tedavisinde etkili oldugu rapor edilmistir. Montelukast monoterapi-
sinin Ozellikle gida katk1 maddeleri ve NSAII kaynakli iirtiker vakalarinda faydali
oldugu bulunmustur. Giincel rehberler montelukastin standart antihistaminiklere gore
ilave bir avantajimnin olmadigini ve bu nedenle diizenli olarak kullanilabilecek sece-
nek olarak diisiiniilmemesi gerektigini ve sadece belirli direngli vakalarda bir adju-

van olarak kullanilmasi gerektigini ileri siirmektedir (176).

Sistemik steroidler: Antihistaminik tedavisine direncli KSU hastalarinda oral kor-
tikosteroidler siklikla kullanilmasina ragmen, kontrollii ¢alismalar yetersizdir (176).
Bununla birlikte, uzun streli kortikosteroid tedavisi ile ortaya g¢ikabilecek ciddi
advers etkiler goz oniine alindiginda, diger tiim tedaviler basarisiz oldugunda ve akut
alevlenmelerde kisa bir siire igin sistemik steroidlerin kullanilmasi 6nerilmektedir
(3). 750 hasta ile yapilan retrospektif bir ¢calismada, antihistaminiklere direngli kro-
nik drtikerli hastalarin %50'si tek prednizon tedavi semasi (3 gin boyunca 25
mg/gln, 3 gun boyunca 12.5 mg/giin ve ardindan 4 giin boyunca 6.25/giin) ile
basarili bir sekilde tedavi edilmistir (177).

Diger tedaviler: Eski kilavuzlarda tavsiye edilen H2 antagonistleri ve dapson, diisiik
kanit diizeyleri nedeniyle giincel kilavuzlardaki algoritmalarda onerilmemektedir
ancak kisith imkanlari olan bazi saglik sistemlerinde hala dnerilmektedir. Stlfasala-
zin, metotreksat, interferon, plazmaferez, fototerapi, intravenéz immdinoglobulinler,
hidroksiklorokin, kolsisin, antikoagulan tedaviler, anti-TNF ve diger tedavi segenek-
leri ya diisiik kanit diizeylerine sahiptir ya da sadece vaka serileri olarak sunul-
mugslardir. Diigiik kanit diizeylerine ragmen, tiim bu ilaclar uygun klinik baglamda

hastalar i¢in degerli bir tedavi secenegi olabilir (6).
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[ Standart dozda antihistaminik baglanir ]

l

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
meveunt antithistaminik dozu 4 katina kadar arttirilir

|

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
son kullamlan dozda baska bir antihistaminige

[ 1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa J

Secili olgularda
LTRA eklenebilir

geeilir

Atak sirasinda 10
glinii gecmeyecek
gekilde 0.5-1
mg/'kg prednisolon
veya egdegen

tedaviye omalizumab eklenir

24 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa

omalizumab dozu arttirllabilir, siklosporine gecig

vapilabilir veva meveut tedavive eklenir sistemik steroid

J

12 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa

diger ajanlar denenebilir.

Sekil 1. Kronik iirtiker i¢in tedavi algoritmasi (28)

Aciklama: LTRA,; I6kotrien reseptor antagonisti

2.1.12.10. Cocuklarda rtiker tedavisi

2. kusak HI antihistaminiklerin uzun doénem giivenlik profilleri daha iyi
arastirildigindan irtiker tedavisinde ilk segenek olarak Onerilmektedir (28). Birinci
kusak H1 antihistaminiklerin sedasyon yapici etkilerinin belirgin olmasi ve psiko-
motor gelisimde olumsuz etkileri dolayisiyla ¢ocuklarda kullanilmalart 6nerilme-
mektedir (178). 2. kusak H1 antihistaminikler, birgok tlkede 6 aydan kiiguk ¢ocuk-
larda kullanim ic¢in lisansh degildir. Cocuklarda, yetiskinlerde oldugu gibi ayn1 sekil-
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de birinci basamak tedavi ve doz arttirimi (agirlik ve yasa gore diizeltilmis) Oneril-
mektedir. Setirizin, desloratadin, feksofenadin, levosetirizin, rupatadin, bilastin ve lo-
ratadin ¢ocuklarda iyi ¢alisilmis ve cocuk popilasyonunda uzun dénem guvenir-
lilikleri tespit edilmistir (6). Pediatrik popllasyonda Urtiker tedavisinde LTRA, sik-
losporin ve omalizumabin kullanimina iligkin yeterli ¢alisma mevcut degildir.
Yetiskin tirtiker tedavisi esas alinarak ekstrapolasyon yapildiginda bu ajanlarin
iclincli basamakta antihistaminiklere ek olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Az
sayida bildirilen vaka serilerine gére ¢ocuklarda KU tedavisinde LTRA plaseboya
gore daha etkin bulunmus ancak mutlaka antihistaminiklerle birlikte kullanilmasi
Onerilmektedir. Omalizumab, 12 yas ve tlizeri cocuk hastalarda 150-300 mg/ay
dozunda kullanilabilmektedir. Siklosporin ise antihistaminik tedavisine direncli
cocuk olgularda endikasyon dist olarak yetiskinlerdeki gibi kullanilmis ve etkili
bulunmustur (179, 180).

2.1.12.11. Gebelik ve laktasyon déneminde Urtiker tedavisi

Genel olarak gebelikte, dzellikle ilk trimesterde, herhangi bir sistemik teda-
vinin kullanim1 6nerilmemektedir. Urtikerli gebelerde tedavilerin giivenirliligi siste-
matik olarak arastirilmadigi gibi iirtikerde artmis histamin diizeylerinin olasi olumsuz
etkileri de ¢alisiilmamistir. Gebelik sirasinda 2. kusak antihistaminikleri kullanan ka-
dinlarda dogum anomalileri bildirilmemistir (6). Klorfeniramin, difenhidramin, seti-
rizin, levosetirizin ve loratadin FDA kategorisi B olup diger H1 antihistaminiklerin
ise FDA kategorisi C’dir (181). Literaturde ikinci kusak antihistaminikler iginde, se-
tirizin i¢in sadece kii¢iik 6rneklem biiyiikligiinde ve loratadin igin ise biyuk bir me-
ta-analiz ¢calismasi1 mevcuttur. TUm H1 antihistaminikler anne siitiine diisiik konsant-
rasyonlarda gecebilir. Bebeklerde anne suttine gecebilen 1. kusak H1 antihistaminik-
lere bagl sedasyon goriilebilecegi i¢in ikinci kusak H1 antihistaminiklerin kullanil-
mas1 Onerilmektedir. Gebelikte omalizumab kullaniminin giivenli oldugu kanitlan-
mistir ve bugiline kadar teratojenite bildirilmemistir. Siklosporin, teratojenik olmama-
sina ragmen, hayvan modellerinde embriyotoksiktir ve infantlarda erken dogum ve

diisiik dogum agirligi ile iliskilidir (6).
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2.2. Yeni nesil biyobelirteg olarak NLO, TLO, OTH VE CRP

2.2.1. NLO (Notrofil-lenfosit orani)

Notrofil, lenfosit sayis1 ve nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) sistemik inflamas-
yonun birer belirtecidir. NLO, hem akut inflamasyonu yansitan notrofil yiiksekligi
hem de fizyolojik stresi gosteren lenfosit diisiikliigliniin olumsuz etkilerini bir arada
gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir (182). NLO, 16kosit sayimindaki
mutlak noétrofil ve lenfosit sayisinin orani ile hesaplanmakta olup basit ve diger
belirteclerden daha ucuz ve rahat ulasilabilen, klinik pratikte kullanim kolaylig1 olan
bir inflamatuar belirtegtir (183). NLO, literaturde ilk kez Zahorec ve ark. tarafindan
bildirilmis ve yogun bakim hastalarinda hastaligin siddeti ile korele oldugu
gosterilmistir (184). NLO degerleri lizerinde yeterince goriis birligi olmasa da normal
araligin 1,5-2 arasi oldugu diistiniilmektedir (185). NLO’nun hipertansiyon, diyabe-
tes mellitus, metabolik sendrom, sol ventrikul disfonksiyonu, akut koroner sendrom,
kalp kapak hastaligi, bozulmus tiroid fonksiyonlari, bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu, malignite, lokal veya sistemik enfeksiyon, son 3 ay ig¢inde gegirilmis
enfeksiyonlar ve inflamatuar bozukluklar i¢in alinan tibbi tedaviden etkilendigi
gosterilmistir (186). Dermatolojide psoriasis, Behget hastaligi, liken planus ve miko-

zis fungoides hastalarinda NLO {izerine arastirmalar yapilmistir (187-189).

Karabay ve ark.’nin ¢alismasinda KSU'lii hastalarda NLO saglikli kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (10).

2.2.2. MPV (OTH-Ortalama trombosit hacmi)

OTH (MPV), trombosit boyutunun en yaygin 6l¢iisiidiir ve biiyiik trombosit-
ler metabolik ve enzimatik agidan daha aktif olduklarindan trombosit reaktivitesinin
in vivo gostergesi olarak kabul edilir (190). Normal degeri 4,5-8,5 fL (femtolitre)’dir
(191). Literaturde OTH’nin SVO, miyokard enfarktust, pulmoner emboli, pankreatit,
diyabetes mellitus, maligniteler, sepsis, hipertansif kriz, Ulseratif kolit, ankilozan

spondilit ve romatoid artrit gibi bircok hastalikla iliskisi arastirilmistir (192). KSU'li
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hastalarda kontrol grubuna gore daha yiksek OTH degerleri, diisiik OTH degerleri
ve anlamli bir fark bildirmeyen ¢alismalar vardir (12, 193, 194).

2.2.3. TLO (Trombosit lenfosit orani)

Trombositler sadece hemostaz ve trombozda degil ayn1 zamanda damarlarin
daralmasi, onarim siiregleri, timor biiytimesi, enfeksiyon, doku homeostazi, iltihap-
lanma ve bagisiklik gibi bir¢ok patofizyolojik siirecte de rol oynarlar. Ayrica, trom-
bositler, bazofiller ve mast hiicreleri tarafindan histamin salinimimn etkileyerek infla-
matuar araci olarak gorev yapar (190). Turkmen ve ark. TLO'nun, IL-6 ve TNF-alfa
gibi inflamatuar sitokinlerle etkilesime girdigini, son donem bdbrek hastaligi olan
hastalarda TLO'nun, NLO'dan daha iyi bir inflamasyon gostergesi oldugunu belirt-
mislerdir (195).

2.2.4. CRP (C-reaktif protein)

C-reaktif protein (CRP), biylk 6lctde IL-6 ve timdr nekroz faktorii-alfa gibi
sitokinlerin etkisi altinda hepatositler tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir
(196). Yarilanma omrii 19 saat olup patofizyolojik durumlardan cok az etkilenir
(197). CRP normal insanlarin serumunda ¢ok az miktarda bulunmakla birlikte giin
icerisinde degisiklik gostermez (<1 mg/dl) (198). Bulasict hastaliklarda, kardi-
yovaskiler hastaliklarda, diyabetes mellitus, inflamatuar barsak hastaliklari, otoim-
miin hastaliklar, artrit ve bircok kanserde yiikseldigi bilinmektedir (199). Koagu-
lasyon ve inflamasyon yakin iligkilidir. IL-6 gibi inflamatuar sitokinler, TF ekspres-
yonunu indukler. TF-V1la kompleksi ise inflamatuar yaniti arttirir. Bu nedenle, inf-
lamatuar sureclerin bir belirteci olan CRP duzeylerinin de koagulasyon faktorleri gibi
kronik tirtikerde hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (200). Danesh
ve ark. koroner arter hastaligi olan hastalarda yiiksek CRP konsantrasyonunun, CRP
konsantrasyonu hala referans araliklar1 dahilinde olsa bile artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (13). Kasperska-Zajac ve ark.
yaptiklart iki calismada serum CRP degerlerinin KSU'li hastalarda fizyolojik
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araliklarin iistiinde oldugunu ve UAS ile CRP arasinda pozitif korelasyon oldugunu

gostermislerdir (14, 201).

Son zamanlarda, NLO, TLO, OTH ve CRP sistemik inflamasyonun dnemli
belirtecleri olarak sunulmustur. Calismalar, kronik spontan trtikerli hastalarda NLO,
OTH ve CRP’nin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir (12-
15). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, omalizumabin hematolojik parametreler
lizerine tedavinin 3. ayinda bazal degerlere kiyasla anlamli etkisinin oldugu ortaya
konulmustur (16-18). UAS7 hastalik aktivitesini degerlendirmek igin kullanilir. Bu
puanlama sistemi, hastalarin semptomlarini ele aldig1 i¢in objektif bir ara¢ degildir.
Bu nedenle, hastalik aktivitesini degerlendirmek icin biyolojik gostergelere ihtiyag
vardir (10, 11). Bizler bu ¢alismada omalizumab tedavisinin kronik spontan urtiker
tanil1 hastalarda tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ayindaki NLO, TLO, OTH, CRP ve

UAST7 degerleri iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 20.12.2018
tarihli 11 sayili karar ile etik kurul onay1 alindi. Ocak 2016 ve Aralik 2018 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dali poli-
klinigine basvurup kronik spontan iirtiker tanisi alan ve omalizumab tedavisi bas-
lanan 18-80 yas araligindaki 168 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Kronik spontan {irtiker disinda herhangi bir sistemik hastalig1 (diyabetes mellitus, hi-
pertansiyon, otoimmiin hastaliklar, koroner arter hastaligi, tiroid hastaliklar1 vb.),
herhangi bir malignite varligi, aktif lokal veya sistemik enfeksiyon varligi, antihis-
taminik diginda kronik ilag¢ kullanim 6ykiisii olan, sigara ve alkol kullanan ya da veri-
lerine ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Dosyalar1 incelenip verilerine
ulagilan, kronik spontan iirtiker tanisi disinda herhangi bir ek tani almamis ve daha
once omalizumab tedavisi baslanmamais, tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayinda hemo-
gram, CRP ve UAS7 degerleri kayitl olan 57 hasta galismaya dahil edildi. Caligma-
ya alinan kronik spontan {iirtiker hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri, hastalik ve
tedaviyle ilgili bilgileri ile laboratuvar sonuglarina hastane otomasyon sistemi kulla-
nilarak ulasildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anjio-
o0dem varligi, ek sistemik hastalik varligi, sigara ve alkol kullanimi, tedavi dncesi ve
tedavinin 3. ayindaki 16kosit, notrofil, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, NLO, TLO,
OTH, CRP ve UAS7 degerleri incelendi. Hastalik siddeti ve tedavi yanitlarm
degerlendirmek igin tedavi &ncesi ve tedavinin 3. ayinda kaydedilmis olan UAS7
skoru degerleri kullamldi. UAS7 yedi giinliik iirtiker aktivite skoru toplamidir ve 0-
42 degerleri arasinda degismektedir. UAS7<6 iyi kontrollii, 7-15 aras1 hafif siddetli,
16-27 aras1 orta siddetli ve 28-42 arasi olmasi ise siddetli iirtiker olarak degerlen-
dirildi. NLO degeri nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle, TLO degeri
trombosit sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesiyle elde edildi. Tiim kanlar Dicle Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biyokimya laboratuvarinda degerlendirildi. Tam kan
sayimi, Cell-Dyn 3700 cihaz1 (optik sacilim lazer yontemi, Abbott Diagnostics,
Chicago, ABD) ile analiz edildi. CRP, nefelometrik yontemle Beckman Coulter (IM-
MAGE 800, ABD) cihazi ile analiz edildi. Laboratuvar referans degerleri notrofil (2-
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6.9%103/ml), lenfosit (0.6-3.4x10%/ml), trombosit (142-424x10%/ml), OTH (MPV) (O-
99.9 fl) ve CRP (0-0.5 mg/dl) seklindedir.

Istatistik analiz yapilirken, nominal ve ordinal degiskenler ile iliskili tanim-
layici istatistikler say1 ve yiizde olarak, sayisal degiskenler ile iliskili olanlar ise orta-
lama, standart sapma, median, minimum ve maksimum olarak verildi. Nominal de-
giskenlerin bagimsiz gruplarda Pearson ki-kare testi ve Fisher’s exact testi kullanildi.
Sayisal degiskenler Kolmogorov Smirnov testi ve histogramlar kullanilarak normal
dagilim agisindan degerlendirildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin ba-
gimh gruplarda karsilastirilmasinda eslestirilmis 6rneklemler t testi, normal dagilima
uymayan sayisal degiskenlerin bagimli gruplarda karsilastirilmasinda Wilcoxon isa-
retli siralar testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin bagimsiz
gruplarda karsilagtirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilima uymayan
sayisal degiskenlerin bagimsiz gruplarda karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi
kullanild:. Istatistiksel analizin yapilmasinda Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) 22.0 programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara ait tammmlayici 6zellikler

Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakdiltesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvurup kronik spontan irtiker

tanisi alan ve omalizumab tedavisi baglanan 57 hasta dahil edildi.

Hastalarin %75,4 (n=43)’1 kadin, %24,6 (n=14)’s1 erkekti. Yas ortalamasi
36,3+11,7 (median:35, min-maks:18-70) yildi. Hastalik siiresi ortalamasi ise
59,4+67,3 (median:24, min-maks:3-240) aydi.

Hastalarin %87,7 (n=50)’sinin anjioddemi vardi, %12,3 (n=7)’{iniin yoktu.

Hastalara ait tanimlayic1 6zellikler Tablo 6°da 6zetlendi.

Tablo 6. Tammmlayici 6zellikler

Min-
N % Ort+SS Med
Maks
o Kadmn 43 75,4
Cinsiyet
Erkek 14 24,6
Yas 36,3+11,7 35 18-70
Hastalik siiresi (ay) 59,4+67,3 24 3-240
Var 50 87,7
Anjio6dem
Yok 7 12,3
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4.2. Hastalara ait laboratuvar degerlerinin tedavi oncesi ve sonrasi karsilasti-

rilmasi

Tedavi oncesi 16kosit sayisi ortalamasi 10.052+3.899 (median:9.190, min-
maks:4.320-24.360)/mm®tiir. Tedavi sonras1 16kosit sayis1 ortalamas1 8.419+2.325
(median:8.200, min-maks:4.630-16.450)/mm®tiir. Lokosit degerlerinin tedavi

sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi bulundu
(p=0,0021).

Sekil 2. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi l6kosit sayilari
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Tedavi Oncesi notrofil sayisi ortalamasi 6.606+3.247 (median:5.940, min-
maks:2.050-18.790)/mm? tiir. Tedavi sonras1 ndtrofil sayis1 ortalamasi 4.984+1.940
(median:4.590, min-maks:2.130-13.210)/mm*'tir. Notrofil degerlerinin  tedavi
sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi bulundu

(p=0,00016).

Sekil 3. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi notrofil sayilari
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Tedavi Oncesi lenfosit sayist ortalamasi 2.549+808 (median:2.550, min-
maks:1.100-5.020)/mm®tiir. Tedavi sonrasi lenfosit sayis1 ortalamasi 2.470+742
(median:2.500, min-maks:660-4950)/mm®tiir. Lenfosit degerlerinin tedavi ile istatis-

tiksel olarak anlamh diizeyde degisime ugramadigi bulundu (p=0,7566).

Sekil 4. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lenfosit sayilari
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Tedavi Oncesi trombosit sayisi ortalamasi 286.193+72.897 (median:283.000,
min-maks:139.900-553.900)/mm®tiir. Tedavi sonrasi trombosit sayis1 ortalamasi
271.342+57.383 (median:271.000, min-maks:168.000-404.000)/mm® tiir. Trombosit
degerlerinin tedavi sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

azaldig1 bulundu (p=0,0349).

Sekil 5. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayilari
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Tedavi Oncesi ortalama trombosit hacmi (OTH) ortalamast 8,25+1,67
(median:8,20; min-maks:5,37-12,19) fL’dir. Tedavi sonrasi OTH ortalamasi
9,06+1,66 (median:9,40; min-maks:5,27-12,00)/mm®tiir. OTH degerlerinin tedavi
sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 bulundu

(p=0,00032).

Sekil 6. Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 OTH
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Tedavi Oncesi C-reaktif protein (CRP) ortalamasi 0,79+0,96 (median:0,44;
min-maks:0,01-5,13) mg/L’dir. Tedavi sonrasi CRP ortalamasi 0,33+0,29 (medi-
an:0,25; min-maks:0,02-1,45) mg/L’dir. CRP degerlerinin tedavi sonrasinda dncesine

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 bulundu (p<0,0001).

Sekil 7. Tedavi oncesi ve tedavi sonras1t CRP
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Tedavi Oncesi notrofil lenfosit orant (NLO) ortalamasi 2,63+1,01
(median:2,56; min-maks:1,08-5,12)’dir. Tedavi sonrast NLO ortalamas1 2,25+1,53
(median:1,83; min-maks:0,95-8,79)’tlir. NLO degerlerinin tedavi sonrasinda

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi bulundu (p=0,00181).

Sekil 8. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1t NLO
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Tedavi Oncesi trombosit lenfosit orami (TLO) ortalamasi 119,74+35,66
(median:118,62; min-maks:54,12-244,18)’dir. Tedavi sonras1 TLO ortalamas1 122,06
164,25 (median:105,98; min-maks:56,16-539,39)’tiir. TLO degerlerinin tedavi ile is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde degisime ugramadigi bulundu (p=0,3629).

Sekil 9. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 TLO

B00]
*
500
400
300
*
o
[#]
200
100
D—
T T
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Tablo 7°de tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri verildi.
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4.3. Urtiker aktivite skoruna ait sonuglar

Tedavi Oncesinde yedi ginlik Urtiker aktivite skoru (UAS7)’na gére
hastalarin %75,4 (n=43)1 siddetli iirtiker, %24,6 (n=14)’s1 orta siddetli irtiker
olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda, UAS7’ye gore hastalarn %10,5 (n=6)’i
tam kontrol, %43,9 (n=25)’u hafif siddetli {irtiker, %36,8 (n=21)’1 iyi kontrolli,
%10,5 (n=6)’u siddetli trtiker, %8,8 (n=5)’1 orta siddetli iirtiker olarak deger-
lendirildi (Tablo 8). Tedavi sonrasinda hastalarin %19,3’iinde (orta ve siddetli irtiker

oranlar1 toplami) tedaviye yanitsizlik izlenmistir.

Tedavi sonrasinda, basta orta siddetli olarak gruplanan 14 hastanin 10’unun
iyl kontrollli, 4’iiniin ise hafif siddetli iirtiker olarak gruplandigi bulundu. Tedavi
sonrasinda, basta agir siddetli olarak gruplanan 43 hastanin 21°1 hafif siddetli, 11’1
iyl kontrollii, 5’1 orta siddetli iirtiker olarak gruplandi, geriye kalan 6’sinin basta
oldugu gibi tedaviden sonra da agir siddetli iirtiker olarak gruplandigi bulundu
(Tablo 8).

Tedavi sonrast UAS7 skoruna gore hastalar iyi kontrollii olan ve olmayan
seklinde iki gruba ayrildi. Iyi kontrollii olanlar Grup 1’e, iyi kontrollii olmayanlar

Grup 2’ye dahil edildi.

Tablo 8. UAS7 sonuclar

UAS7 Tedavi oncesi Tedavi sonrasi 3.ay

<6 (Kontrol altinda) - %36,8 (n=21)

7-15  (Hafif  siddetli _ %43,9 (n=25)
urtiker)
16-27  (Orta  siddetli o424 6 (n=14) %8,8 (n=5)
urtiker)

28-42 (Siddetli irtiker)

%75,4 (n=43)

%10,5 (n=6)

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi 3.ay

UAS7=0

%10,5 (n=6)

UAS7, Ort+SS (median,

min-maks)

33,0 % 6,8 (35, 18-42)

10,1 + 9,3 (8, 0-42)
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Tablo 9. Tedavi 6ncesi UAS7 sonuclariin tedavi sonras1 degisimi

Tedavi sonrasi 3.ay UAS7

. Toplam
Hafif Orta ) )
Kontrol altinda i i ) . Siddetli
siddetli siddetli
i ora 10 4 0 0 14
Tedavi i et
dncesi
UAST  Siddetli 11 21 5 6 43
Toplam 21 25 5 6 57

4.4. Gruplarin tanimlayic 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Calismaya katilan 57 hastanin %36,8 (n=21)’1 Grup 1’de, %63,2 (n=36)’si
Grup 2’de yer aldi. Grup 1°deki 21 hastanin 13’ ve Grup 2’deki 36 hastanin 30°u

kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,0698).

Yas ortalamasi, Grup 1’de 39,3+11,6 (median:37, min-maks:18-67) yil ve
Grup 2’de 34,6+11,6 (median:32,5; min-maks:18-70) yildi. Gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,1434).

Hastalik siiresi ortalamasi, Grup 1’de 71,5+67,7 (median:60, min-maks:4-
240) yil ve Grup 2’de 52,3+67,0 (median:24; min-maks:3-240) yildi. Gruplar

arasinda hastalik stiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,2915).

Anjioddem varlhigina gore, Grup 1’deki 21 hastanin 18’inde ve Grup 2’deki
36 hastanin 32’sinde anjioddem vardir. Gruplar arasinda anjioddem siklig1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,7005).

Tablo 10’da tanimlayici 6zelliklerin gruplar arasi karsilastirilmasi verildi.
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4.5. Laboratuvar degerlerindeki degisimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Lokosit sayisi, Grup 1°deki 21 kisinin 14’iinde tedavi ile azaldi, geriye kalan
7 kiside ise artig gosterdi. Grup 2’deki 36 kisinin 24’linde tedavi ile 10kosit sayist
azaldi, 12’sinde ise artis gosterdi. Grup 1’de lokosit sayisindaki degisim (tedavi
sonrasi-tedavi 6ncesi) ortalamasi -1.170+2.343 (median: -890, min: -6.070, maks:
2.190)/mm*®tii. Grup 2’de 16kosit sayisindaki degisim ortalamasi -1.902+3.898
(median: -950, min: -15.220, maks:3.230)/mm?tii. Gruplar arasinda lokosit sayi-
larindaki degisimler acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi

(p=0,8361).

Notrofil sayisi, Grup 1°deki 21 kisinin 16’sinda tedavi ile azaldi, geriye kalan
5 kiside ise artis gosterdi. Grup 2’deki 36 kisinin 25’inde tedavi ile notrofil sayist
azaldi, 11’inde ise artig gosterdi. Grup 1’de nétrofil sayisindaki degisim (tedavi
sonrasi-tedavi Oncesi) ortalamasi -2.404+3.652 (median: -820, min: -13.380, maks:
2.410)/mm*tii. Grup 2’de nétrofil sayisindaki degisim ortalamasi -1.166+2.487 (me-
dian: -930, min: -8.640, maks:3.120)/mm?’tii. Gruplar arasinda nétrofil sayilarindaki

degisimler acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0,3290).

Lenfosit sayisi, Grup 1°deki 21 kisinin 13’{inde tedavi ile azald1, geriye kalan
8 kiside ise artis gosterdi. Grup 2’deki 36 kisinin 18’inde tedavi ile lenfosit sayist
azaldi, 18’inde ise artis gosterdi. Grup 1°de lenfosit sayisindaki degisim (tedavi son-
rasi-tedavi &ncesi) ortalamasi -297+623 (median: -150, min: -1.440, maks:920)/mm?®’
ti. Grup 2’de lenfosit sayisindaki degisim ortalamasi -48+1.070 (median:85, min:
-2.500, maks:3.280)/mm¥tii. Gruplar arasinda lenfosit sayilarindaki degisimler
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0,0560).

Trombosit sayisi, Grup 1°deki 21 kisinin 17’sinde tedavi ile azaldi, geriye
kalan 4 kiside ise artis gosterdi. Grup 2’deki 36 kisinin 21’inde tedavi ile trombosit
sayist azaldi, 15’inde ise artis gosterdi. Grup 1’de trombosit sayisindaki degisim
(tedavi sonrasi-tedavi Oncesi) ortalamasi -23.328+53.160 (median: -21.200, min:
-197.100, maks:57.000)/mm?tii. Grup 2’de trombosit sayisindaki degisim ortalamas1
-9.905+53.051 (median: -7.150, min: -180.000, maks:120.900)/mm®¥tii. Gruplar
arasinda trombosit sayilarindaki degisimler acisindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark bulunmadi (p=0,4271).
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OTH, Grup 1’deki 21 kisinin 16’sinda tedavi ile artt1, geriye kalan 5 kiside ise
azalig gosterdi. Grup 2’deki 36 kisinin 26’sinda tedavi ile OTH artti, 10’unda ise artis
gosterdi. Grup 1’de OTH’deki degisim (tedavi sonrasi-tedavi oncesi) ortalamasi 1,14
+1,66 (median:1,18; min: -2,40; maks:4,30) fL’ydi. Grup 2’de OTHdeki degisim or-
talamast 0,61£1,54 (median: 0,60; min: -2,54; maks:4,22) fL.’ydi. Gruplar arasinda
OTH’deki degisim acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi

(p=0,2348).

NLO, Grup 1°deki 21 kisinin 15’inde tedavi ile azaldi, 6 kiside artti. Grup
2’deki 36 kisinin 25’inde tedavi ile NLO azaldi, 11’inde artti. Grup 1’de NLO’daki
degisim (tedavi sonrasi-tedavi Oncesi) ortalamasi -0,53+1,02 (median: -0,38; min:
-2,59; maks:1,58)’di. Grup 2’de NLO’daki degisim ortalamasi -0,29+1,68 (median:
-0,32; min: -3,38; maks:5,81)’di. Gruplar arasinda NLO’daki degisim agisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0,7912).

TLO, Grup 1°deki 21 kisinin 12’sinde tedavi ile artti, 9 kiside azaldi. Grup
2’deki 36 kisinin 19°unda tedavi ile TLO azaldi, 17’sinde artti. Grup 1’de TLO’daki
degisim (tedavi sonrasi-tedavi Oncesi) ortalamasi 6,36+26,95 (median:4,27; min:
-38,88; maks:55,17)’ti. Grup 2’de TLO’daki degisim ortalamasi -0,04+89,39
(median: -11,64; min: -99,50; maks:409,08)’du. Gruplar arasinda TLO’daki degisim
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0,0615).

CRP, Grup 1’deki 21 kisinin 18’inde tedavi ile azaldi, 4 kiside artti, geriye
kalan 1 kiside ise degismedi. Grup 2’deki 36 kisinin 28’inde tedavi ile CRP azald,
7’sinde artti, 1’inde ise degismedi. Grup 1’de CRP’deki degisim (tedavi sonrasi-
tedavi o©ncesi) ortalamasi -0,34%+0,72 (median: -0,21; min: -2,33; maks:1,19)
mg/L’ydi. Grup 2’de CRP’deki degisim ortalamasi -0,52+1,04 (median: -0,15; min:
-4,93; maks:0,70) mg/L’ydi. Gruplar arasinda CRP’deki degisim acisindan istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0,9802). Tablo 11’de laboratuvar

degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi verildi.
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5. TARTISMA

Kronik spontan firtiker bilinen ya da bilinmeyen bir nedene baglh olusan,
anjioddemin de eslik edebildigi 6 hafta veya daha uzun siire devam eden, spontan
iirtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir (202). KSU, monositler, notrofiller, eozino-
filler ve bazofillerin yani sira Thl ve Th2 alt gruplarinin aracilik ettigi ve CD4 (+)
lenfositlerin mast hiicre degranilasyonu ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir
(10, 11, 203). Kronik drtiker patogenezi tam olarak agiklanamamustir; fakat otoim-
miinite, inflamasyon ve pihtilasma gibi ¢esitli mekanizmalarin rol oynadig: diisiiniil-
mektedir (204). Omalizumabin, KSU tedavisinde, antihistaminiklere direngli secil-
mis hastalarda hem vaka raporlarinda, hem de vaka serilerinde ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alismalarla ¢ok etkili oldugu gosterilmistir (159). Omalizumab IgE'nin
mast hiicreleri ve bazofiller dahil olmak tizere hedef hicrelerin yiizeyindeki FceRI
reseptoriine baglanarak etkisini gosterir, bdylece reseptdr ekspresyonunu ve
inflamatuar mediyatorlerin salinimini azaltir (205). Omalizumabm KSU’lii hastalarin
%70-80'inde etkili oldugu bildirilmistir (206). Bununla birlikte, KSU'lii hastalarda
omalizumab tedavisine cevap alinamamasinin sebebi, omalizumabla ilgili gergek
dunya verilerinin eksikligidir (206-208). Hastaligin yasam Xkalitesi iizerinde 6nemli
bir etkisi vardir (10, 209). Urtiker aktivite skoru hastalik aktivitesini degerlendirmek
i¢in kullanilir. Bu puanlama sistemi, hasta semptomlarina yonelik oldugundan nesnel
bir ara¢ degildir. Bu nedenle hastalik aktivitesini degerlendirmek icin biyolojik

gostergelere ihtiya¢ duyulmaktadir (10, 11).

Mevcut literatiirde KSU prevalansi i¢in veriler %0.05 ile %3 arasinda degis-
mektedir (210). Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunlugu kadinlarin erkeklerden nere-
deyse 2 kat daha fazla etkilendigini gostermektedir (151, 211-213). Bizim ¢alisma-
mizda da hastalarin %75,4 (n=43)’l kadin, %24,6 (n=14)’s1 erkekti. Kadin/erkek
orani 3.07 olup literatiir ile benzer sekilde kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilen-
digi goriildii.

Kronik spontan iirtiker cogu calismada en sik 20 ile 40 yas arasinda bildiril-

mistir (23, 213-215). Bu sonuglar hastalarin oncelikli olarak g¢aligma hayatlarinin
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onemli yillarinda etkilendikleri anlamina gelmektedir (3). Bizim ¢aligmamizda orta-

lama yas 36,3+11,7 yil olarak bulundu.

Literatlirdeki pek ¢ok calisma hastalarin ¢ogunun bir yildan uzun siiredir
kronik spontan lrtikerden muzdarip oldugunu gostermekle beraber kayda deger
sayida hastanin ise 5 yildan daha uzun siire etkilendiklerini bildirmektedir (3).
ASSURE-CSU calismasinda semptom baslangicindan taniya kadar ortalama hastalik
stiresi 24 ay olarak bildirilmistir (216). Nami Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada orta-
lama hastalik siiresi 591 giin olarak bildirilirken, semptomlar hastalarin %61.9'unda
en az 1 yil siirmiistiir (210). Bizim ¢alismamizda ortalama hastalik siiresi 59,4+67,3

ay olarak bulundu.

Kronik spontan {irtikerli hastalarin %33-67'sinde Urtiker ve anjiyotdem, %29-
65'inde yalnizca tirtiker ve %1-13'Unde sadece anjiyoddem goriildiigii bildirilmek-
tedir (3). Bizim ¢alismamizda hastalarin %87’sinde anjioddem ve Urtiker birlikteligi
goriilmiis olup literatiirdeki caligmalara gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Bu
durum galismamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve calismaya alinan hastalarin
cogunun tedavi oncesi UAS7 skoruna gore siddetli iirtiker grubunda yer almasi ile
ilskili olabilir.

Omalizumabin mast hiicreleri, bazofiller ve dendritik hicreler dahil infla-
matuar htcreler Gzerindeki antiinflamatuar rolii tartisilmis olsa da, bugiine kadar
ilacin notrofiller tizerindeki etkisi gizemini korumaktadir (18). Bununla birlikte,
tirtiker lezyonlarimin nétrofiller tarafindan infiltrasyonu 6zellikle erken lezyonlarda
zaten gosterilmistir (217). Akdogan ve ark. omalizumab alan hastalarin bir yillik
takibinde notrofil diizeylerinde azalma bildirmislerdir. Ayni calismada yazarlar,
omalizumabin T helper aracili tip 2 immiin cevabini inhibe ederek nétrofillerin ve
muhtemelen diger inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu azalttigim ve KSU hasta-
larinda bu mekanizma ile {irtiker aktivitesini azaltmak i¢in kullanilabilecegini belirt-
mislerdir (18). Acer ve ark.’nin omalizumab uygulanan 106 kronik spontan drtiker
hastasi lizerinde yaptiklar1 ¢calismada tedavi 6ncesine gore tedavinin 3. aymda 16kosit
ve notrofil sayilarinda istatistiksel olarak belirgin azalma goriilmistiir (17). Ertas ve
ark.’nin 143 KSU’li hasta, 132 saghkli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada

omalizumab tedavisi sonrasinda Oncesine gore notrofil degerlerinde istatistiksel
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olarak anlaml bir diisiis izlenirken lenfosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorilmemistir (16). Bizim ¢alismamizda literatiir verileri ile benzer sekilde ise
l6kosit degerlerinin tedavi sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaldigi goriildii (p=0,0021). Notrofil degerlerinin literatir verileri ile
benzer sekilde tedavi sonrasinda oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldig1 goriildii (p=0,00016). Lenfosit degerlerinin literatiir verileri ile benzer

sekilde tedavi ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisime ugramadig1 goriildi
(p=0,7566).

Son zamanlarda, NLO c¢esitli hastaliklarin prognozunu &ngérmek ve belir-
lemek i¢in degerli veriler iireten, 6lgiimii kolay ve pratik bir yontem olarak popii-
lerlik kazanmistir. NLO son zamanlarda, diyabetes mellitus, hipertansiyon, ulseratif
kolit, hepatik siroz, ailesel akdeniz atesi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler
gibi ¢esitli hastaliklarda ele alinmistir (218). Sistemik inflamasyonda, IL-1, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-12 ve trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi sitokinlerin
salgilanmasini nétrofil aktivasyonu ve NLO yiikselmesi takip eder. Yiksek NLO,
kalict inflamasyonun bir gostergesidir. NLO, bireysel nétrofil ve lenfosit sayimlarina
gore daha stabil bir gostergedir ve bireysel hiicre sayimlarini degistiren kosullardan
daha az etkilenir (219, 220). Guthrie ve ark.’nin 37000°den fazla sayida kanser
hastas1 lizerinde yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda artmis tiimor evresi, nodal evre,
metastatik lezyon sayis1 gibi daha ileri ve agresif hastalikla iligskili durumu olan
hastalarda NLO degerinin daha yiiksek oldugu gorilmiistir (221). Jiang ve ark.
atopik dermatitli (AD) hastalarda kontrol grubuna gére NLO'nun daha ylksek
oldugunu ve yiiksek NLO'nun AD'li hastalarda inflamatuar reaksiyon ve hastaligin
ciddiyeti ile iligkili olabilecegini bildirmistir. Bu ¢alisma ayni zamanda NLO'nun,
AD’de atopik dermatit agirlik oSlgegi (SCORAD) kullanilarak belirlenen klinik
siddetin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini bildirmistir (222). Sen B.B. ve
ark.’nin 138 psdriasis hastast ve 120 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligmada
hasta grubunda NLO ve hs-CRP kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Ayn1 zamanda psoriasis alan siddet indeksi (PASI) skoru arttik¢a hs-
CRP ve NLO’da da artis oldugu tespit edilmistir (223). Ezgi ve ark.’nin yaptiklar
caliymada NLO degerleri KSU hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Aym calismada KSU hastalarinda serum CRP ve NLO
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diizeyleri arasinda pozitif korelasyon da saptanmistir (10). Ertas ve ark.’nin yaptik-
lar1 ¢alismada KSU hastalarinda saglikli kontrollere gére omalizumab tedavisi sonra-
sinda dncesine gore NLO degerlerinde belirgin bir diislis goriilmiistiir. Ayrica Ertas
ve ark. NLO’daki bu diisiisiin siddetli KSU hastalarinda inflamatuar siirecin azal-
masi olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir (16). Acer ve ark.’nin ¢aligmasinda
omalizumab uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda tedavi dncesine gére NLO de-
gerlerinde belirgin diistis goriilmistiir (17). Bizim ¢alismamizda da literatiir verileri
ile benzer sekilde NLO degerlerinin tedavi sonrasinda dncesine gore istatistiksel ola-

rak anlaml diizeyde azaldig1 goriildii (p=0,00181).

Koagiilasyon kaskad igerisinde trombin, trombositlerin aktivasyonunu indiik-
leyen ve kronik iirtikerde anahtar rol oynayan serin proteazdir. Uretilen trombin mast
hicrelerini PAR-1 Gzerinden aktive eder ve TF + FVIla ve FVa + FXa kompleksleri
de mast hiicrelerini PAR-2 iizerinden aktive ederek, mast hiicrelerinin KSU’deki
aktivasyonunu guclendirir (190). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, trombin iireti-
mine neden olan bir pihtilasma kaskadi aktivasyonunun, kronik iirtikerin alevlen-
mesinde belirgin bir rolii oldugunu gostermistir (224). Trombositler, koagllasyon,
inflamasyon, tromboz ve aterosklerozun onemli aracilar1 olan ¢ok sayida maddeyi
salgilar ve eksprese eder. Trombositopeni, omalizumabin bir yan etkisi olarak gorii-
lebilir ve bu, insanlarda olmasa da, daha once primatlarda gosterilmistir (225, 226).
Ertas ve ark.’nin ¢alismasinda trombosit sayis1 omalizumab tedavisi sonrasinda dnce-
sine gore diislis gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (16).
Acer ve ark.’nin galigmasinda trombosit sayisi omalizumab tedavisi sonrasinda
oncesine gore belirgin diisiis gostermistir (17). Bizim ¢alismamizda da literatiir veri-
lerine benzer olarak trombosit sayisi tedavi sonrasi tedavi dncesine gore istatistiksel

olarak anlamli azalma gdstermistir (p=0,0349).

OTH, trombosit reaktivitesini gosteren énemli bir belirte¢ olmakla beraber
inflamasyon icin de 6énemli bir belirtegtir (224). OTH, trombosit reaktivitesinin ve
inflamasyonun potansiyel bir gostergesi olmasi nedeniyle kronik iirtikerde aktif
hastalik ile iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir (12, 224). Arastirmalar trombosit
hacminin trombosit fonksiyonu ile dogrudan iliskili oldugunu, biiyiik trombositlerin
daha reaktif oldugunu gostermektedir (227). Cohen ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada
kronik tirtikerli 35.778 hastanin 3552'sinde OTH duzeyi yiksek bulunmus olup
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kadinlarin %31'inde ve erkeklerin %23'tinde kontrol grubuna gére OTH anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (12). Chandrashekar ve ark.’nin g¢alismasinda kronik
irtiker hastalarinda kontrol grubuna gére OTH ve trombosit dagilim genisligi (PDW)
anlamli olarak daha yiiksek g6zlenmistir (228). Akelma ve ark.’nin, kronik tirtikerli
40 cocuk hasta ve 40 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada kronik tirtikerli
hastalarda kontrol grubuna goére OTH degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur
(193). Isiksagan ve ark.’nin ¢alismasinda kronik iirtikerli hastalarda OTH degerleri
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (229). Kasperska-Zajac ve ark.‘nin pros-
pektif calismasinda kronik drtikerli hastalarda kontrol grubuna gére OTH degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (194). Acer ve ark.’nin ¢alismasinda OTH
degerleri omalizumab tedavisi sonrasinda Oncesine gore belirgin artis gostermistir
(17). Ertas ve ark.’nin ¢alismasinda OTH degerleri omalizumab tedavisi sonrasinda
Oncesine gore belirgin artis gostermistir. Ayrica, Ertas ve ark. trombositlerin
boyutlarindaki artisin omalizumab tedavisi sirasinda megakaryopoezin degisiminden
ve baskilanmasindan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Yine ayni g¢alismada
OTH’nin KSUlii hastalarda omalizumab tedavi yanitini tahmin etmek igin olas1 bir
biyobelirteg olarak diisiiniilebilecegi belirtilmistir (16). Bizim ¢alismamizda da
literatlir verilerine benzer olarak OTH degerleri tedavi sonrasi tedavi dncesine gore

istatistiksel olarak anlamli yiikselme gostermistir (p=0,00032).

Son zamanlarda, TLO'nun sistemik inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi
ve birgcok kardiyovaskiiler hastaligin ve kronik inflamatuar bozukluklarin prognozu
ile ilgili oldugu gosterilmistir (195). Unal ve ark. TLO degerlerinin psdriasis
hastalarinda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugunu ve TLO ile CRP
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir (230). Baska bir g¢alisma
TLO'nun atopik dermatitli hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu ve
artmis TLO'mun AD'li hastalarda inflamatuar reaksiyon, hastaligin siddeti ve yiiksek
SCORAD skorlar1 ile korele olabilecegini bildirmistir (222). Bugune kadar,
literatirde KSU'lii hastalarda TLO degerleri iizerine iki calisma yayinlanmistir.
Mevcut iki ¢alismada omalizumab tedavisi Oncesi ve sonrasinda TLO degerleri
calistlmistir. Acer ve ark.’nin c¢alismasinda TLO degerleri omalizumab tedavisi
sonrasinda oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gostermistir (17). Ertas ve

ark.’nin ¢alismasinda TLO degerleri omalizumab tedavisi sonrasinda oncesine gore
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istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermemistir (16). Acer ve ark.
calismalarinda hem NLO hem de TLO’da tedavi sonrasindaki anlamli diisiislerin
KSU hastalarinda omalizumabin antiinflamatuar etkileri ile iliskili olabilecegini
belirtmislerdir (17). Bizim c¢alismamizda TLO degerleri tedavi sonrasi tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli degisim gostermemistir (p=0,3629).

Inflamatuar sureclerin bir belirteci olan CRP diizeylerinin koagiilasyon
faktorleri gibi kronik Urtikerde hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir
(200). Bazi c¢alismalar ile KSU'li hastalarda saglikli kontrollere gére CRP
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (170). Kasperska-Zajac ve ark. kronik Grtiker
hastalarinda sadece serum CRP diizeylerinde artis olmadigini, lrtiker aktivitesi ile
CRP diizeyleri arasinda da pozitif iliski oldugunu géstermislerdir (194). Maouia ve
ark.’nin calismasinda serum CRP diizeyleri ile iirtiker aktivite skorlar1 arasinda
pozitif bir iliski oldugu goriilmiis ve desloratadinin antiinflamatuar etkisinin KSU
hastalarinda serum CRP diizeyleri ile korele oldugu belirtilmistir (231). Kolkhir ve
ark.’nin 1253 KSU hastas1 ile yaptiklari restrospektif calismada yiiksek CRP
degerlerinin, irtikeryal aktivite, diisiik yasam kalitesi, otolog serum deri testi
pozitifligi ve arteriyel hipertansiyon ile iligkili oldugunu gostermislerdir (232). Baska
bir calismada, Kasperska-Zajac ve ark. KSU hastalarinda yiiksek IL-6 ve CRP
seviyeleri tespit etmis olup IL-6 ve CRP seviyeleri ile UAS7 arasinda bir korelasyon
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, aym1 c¢alismada, IL-6 ve CRP seviyelerindeki
azalma spontan remisyon sirasinda da gozlenmistir (170). U¢mak ve ark. yaptiklari
calismada kronik fiirtiker hastalarinda kontrol grubuna gore ylksek serum IL-6 ve
CRP duzeyleri tespit etmiglerdir. Ayn1 ¢aligmada {irtiker aktivite skorlar ile IL-6 ve
CRP konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon da
saptanmistir (15). Ghazanfar ve ark.’nin omalizumab tedavisi alan 117 kronik
spontan irtiker hastas1 ile yaptiklart c¢alismada tedavi ile CRP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gorilmemistir (233). Akdogan ve ark.’nin
omalizumab tedavisi alan 74 KSU hastasi ile yaptiklar1 prospektif calismalarinda
tedavinin 3. ayinda ortalama serum CRP diizeyleri belirgin diislis gdstermis ve
tedavinin 12. aymnda CRP diizeyleri baslangic degerlerine gore diisiik izlenmistir
(18). Acer ve ark. ¢alismalarinda omalizumab tedavisi sonrasinda 6ncesine gore CRP

degerlerinde belirgin azalma saptamiglardir (17). Bizim calismamizda da tedavi
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sonrasi tedavi oncesine gore CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde

azalma goraldi (p<0,0001).

Urtiker semptomlarinin dalgali ve degisken dogasi, hastalifin aktivitesini ve
siddetini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir (233). Su an itibariyle, KSU’niin
guvenilir tan1 ve hastalik aktivite belirtecleri yetersizdir. Bu nedenle, Qrtiker
aktivitesi gliniimiizde ancak hasta tarafindan bildirilen sonug Olglitleri kullanilarak
degerlendirilebilmektedir. UAS7, KSU aktivitesini prospektif olarak dlgmek icin
belirlenmis ve yaygin olarak kabul edilen hasta tarafindan bildirilen bir sonug
aracidir. Hawro ve ark.’nin omalizumab tedavisi alan 130 kronik iirtiker hastasi ile
yaptiklar calismada tedavi 6ncesi ortalama UAS7 degerleri 24,1 iken tedavi sonrasi
ise 11,3 olarak bulunmustur (234). Ghazanfar ve ark.’nin omalizumab tedavisi alan
117 KSU hastasi ile yaptiklar1 prospektif calismada tedavi dncesi ortalama UAS7
skoru 29.3 iken tedavi sonrasi 3. ayda 11.9 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada,
tedavinin 3. aymnda hastalarin %41,9’u ‘UAS7<6’ (iyi kontrollii hastalik) degerlerine,
%34,2° si ‘UAS7=0" (tam yanit) degerlerine ulasmislardir (233). Borgiorni ve
ark.’nin ¢alismasinda omalizumab tedavisi ile 2-3 ay igerisinde hastalarin
%35,7’sinde tam yanit, %50°sinde iyi kontrol (UAS7<4) ve %14.3’linde orta
siddette {irtiker cevabina ulasilmistir (235). Kaplan ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada
24 hafta boyunca 300 mg omalizumab tedavisi alan hastalarda, UAS7<6 elde etmek
icin medyan siire 6 hafta ve UAS7=0 elde etmek icin medyan siire 12 veya 13 hafta
olarak bulunmustur (236). Ertas ve ark.’nin omalizumab tedavisi kesildikten sonra
niiks gelisen ve tekrar omalizumab baglanan 93 hasta ile yaptiklar1 prospektif
calismada tedavinin 12. haftasinda hastalarin %47’sinde tam yanit, %39’unda kismi
yanit alinirken %14’tinde yanit alinamamistir (206). Bizim ¢alismamizda ise literatiir
ile benzer olarak tedavi Oncesi ortalama UAS7 33,01 iken tedavi sonrasi 10,17
olarak bulundu. Calismamizda tedavi sonrasinda, UAS7’ye gére hastalarin
%10.5’inde tam yanit, %36,8’1 iyi kontrollii hastalik cevabi elde edilirken %43,9’u
hafif siddetli trtiker, %8,8’1 orta siddetli trtiker, %10,5’1 siddetli tirtiker olarak
degerlendirildi. Calismamizda tedavi sonrasinda %10,5 tam yanit ve %36,8 iyi
kontrollii hasta oranlar1 literatiir verilerine gore disik izlenmistir. Hastalarin

%19,3linde tedaviye yanitsizlik izlenmis olup bu oran literatiir verilerine gore
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yiiksektir. Bu durum bizim ¢alismamizda da yuksek doz antihistaminik tedavisine

direncli KSU hastalarinda omalizumabin etkin oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Ancak hastalarin bir kisminda omalizumab tedavisine neden yanit
alimamadig1 halen belirsizligini korumaktadir. Asero ve ark. hastaligin patogenezinde
mast htcreleri ve bazofillerden histamin salinimina neden olan birkag farkli yolun
olabilecegini ve bu yollarin hastalar arasinda, hatta aymi hastada hastaligin farkli
donemlerinde degisebilecegini ve tedavi yanmitlarindaki farkliliklarin da bu durumla
iligkili olabilecegini ileri stirmislerdir (237). Ertas ve ark. omalizumab tedavisine
yanitsizligin omalizumab reseptorlerine baglanamama, omalizumabin daha hizli

klirensi veya bilinmeyen bir bloke etme mekanizmasi ile iliskili olabilecegini

belirtmislerdir (16).

Calismamizda tedavi sonrast iyi kontrolli olan ve olmayan hasta gruplari
karsilastirildiginda cinsiyet, yas, hastalik siiresi, anjioddem siklig1 agisindan farklilik
gorilmedi. Calismamizda tedaviye iyi kontrolli olan ve olmayan hasta gruplar
karsilastirildiginda tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore 10kosit, lenfosit, notrofil,
NLO, TLO, CRP degerlerinin degisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik

gorulmedi.

Calismamizin temel kisitlamalari, retrospektif calisma olmasi ve tedavi 6ncesi
ve sonrasi kan sayimi sonuglari ile karsilagtirilacak histopatolojik inceleme i¢in doku
orneklemesinin olmamasidir. Tedavi yanitinin ilgili parametrelere gore belirlenmesi
ve demografik oOzellikler, tibbi ve aile Oykiisti ile ilgili yetersiz veriler diger
kisitlayict konulardir. Calismamiz sinirli sayida hasta ile yapildigindan, ¢alisma

sonuclarinin tiim niifusa genellestirilmesi zor olabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak g¢alismamizda omalizumab tedavisi baslanan kronik spontan
trtiker tanili hastalarda tedavi dncesine gore tedavinin 3. ayinda l6kosit, notrofil,
trombosit, CRP ve NLO degerlerinde anlamli olarak azalma goriiliirken, lenfosit
degerlerinde anlamli bir degisim goriilmedi. Tedavi sonrasinda OTH’da anlamli bir
artis izlenirken TLO degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamli bir degisim

izlenmedi.

Tedavi sonrasinda, UAS7’ye gore hastalarin %10,5 (n=6)’i tam kontrol,
%43.,9 (n=25)’u hafif siddetli trtiker, %36,8 (n=21)’1 iyi kontrollii, %10,5 (n=6)’u
siddetli iirtiker, %8,8 (n=5)’1 orta siddetli iirtiker olarak degerlendirildi. Tedavi
sonrasinda %19,3 (orta ve siddetli iirtiker oranlari toplami) hastada tedaviye
yanitsizlik izlenmistir. Bulgularimiz yiiksek doz antihistaminik tedavisine direngli
orta ve siddetli kronik spontan iirtiker hastalarinda omalizumab tedavisinin hizli ve

etkili bir secenek olabilecegini desteklemektedir.

Giliniimlize kadar birkag biyobelirte¢ calisilmis olmasina ragmen, teshis
stirecinde ve tedavi segiminde klinisyenlere yardim ve rehberlik edebilecek bir
molekiil heniiz belirlenmemistir. Son zamanlarda, NLO, TLO, OTH ve CRP gibi
baz1 belirteclerin sistemik inflamasyonun degerlendirilmesinde ve takibinde
kullanilabilecegi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. NLO, TLO, OTH ve CRP
KSU’lii hastalarda kolayca analiz edilen ve inflamasyona isaret eden uygun maliyetli
parametrelerdir ve KSU’lii hastalarda hastalig1 takip etmek igin kullanilabilir. Tedavi
ile degisime ugrayan degerlerin, omalizumab tedavisinin kesilmesinden sonra bazal

degerlere doniip donmeyecegi ise belirsizdir.

Calismamiz yiiksek doz antihistaminik tedavisine direncli orta ve siddetli KSU
hastalarinda omalizumabin etkinligini desteklemekle birlikte sadece anti-IgE
etkisinin olmadigim, ayn1 zamanda KSU hastalarinda inflamasyon ve koagiilasyon
uzerinde inhibitor etkilerinin de olabilecegini gostermektedir. Ancak omalizumabin

hematolojik ve inflamatuar parametreler tlizerindeki etkilerini degerlendirmek ve
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omalizumaba yanit orani ile bu parametreler arasindaki korelasyonu degerlendirmek

icin daha ileri prospektif ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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EKLER

Ek 1. Urtiker Aktivite Skoru

Adi Soyadi:
Hasta No:

Tarih:

Telefon No:

Asagida yapilan tabloda hastanin, Ortikerin seyrini takip etmesi

saglanmistir.

Hastanin her giin 1) Kag tane iirtiker plagi olustugunu 2) Kasintinin

siddetini belirtmesi gerekmektedir.

Kabarti (Sislik)
(Her 24 saatte) Kasinti
HAFIF ORTA AGIR
(var ama rahatsiz (sikint1 yaratryor ama (normal ginliik
YOK |HAFIF [ORTA |AGIR | YOK |etmiyor ya da sikint1 |  giinliik aktivite yada |aktivite ya da uykuyu
Gin|Tarih (<20) |(20-50)( (>50) yaratmiyor) uykuyu etkilemiyor ) bozacak kadar
siddetli)

1
2
3
4
5
6
7
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Ek 2. Etik Kurul Onay Belgesi

QLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU
DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

KARAR

Dog. Dr. Bilal SULA, Dr. Mustafa ESEN isimli aratirmacilar tarafindan planlanan “Kronik spontan
irtiker hastalarinda omalizumab tedavisinin nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, ortalama
trombosit hacmi, C-reaktif protein degerleri iizerine etkisi” baslikli arastirmaya Dicle Universitesi Tip
Fakailtesi Etik Kurul 'u tarafindan toplantida hazir bulunan iiyeler tarafindan oy birligi ile onay verilmistir.

Klinik aragtirma tamamlanip yayin agamasina geldiginde, yayina sunulan bildiri veya makalenin bir

6rneginin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur.
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The project titled as “The effect of omalizumab treatment onto neutrophil-to-lymphocyte ratio,
platelet-to-lymphocyte ratio, mean platelet volume, C-reactive protein in chronic spontaneous urticaria”
planned by Bilal SULA, Mustafa ESEN has been approved by Ethics Committee of Dicle University Faculty
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